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RESUMO

Este é o quarto artigo de revisdo da série que tem como
objetivo quebrar os paradigmas relacionados aos
eventuais maleficios causados pelas gorduras saturadas e
pelo colesterol na saude humana. S&o apresentados
topicos sobe a ingestdo excessiva dos carboidratos
(agucares), considerados causadores dos desequilibrios
organicos e da obesidade, que levam as doengas
metabolicasi como as cardiovasculares, o diabetes tipo 2
e a esteatose hepética e se agravam com a sindrome
metabdlica e suas comorbidades. Tradicionalmente, a
obesidade sempre foi vista como um estado de
desequilibrio calérico, quando a ingestdo de calorias,
principalmente das gorduras, excedia seu gasto ou sua
Afguei mao. Contudo, novos
fisiologicos, principalmente a partir da Ultima década,
sugerem que a obesidade é um estado de desequilibrio
hormonal, provocado pelo consumo em excesso de
carboidratos e que, possivelmente, desencadeia outra
condi -«o0o denominada fAorag@anis
inflamacdes crbnicas. Todos os aglcares tendem a causar
desequilibrio orgénico. No entanto, a frutose ¢é
considerada a molécula alimentar mais prejudicial desse
grupo, pois, devido ao seu metabolismo, estimula a
producdo da gordura que se instala diretmente no
figado, além da producdo de metabolitos toxicos pro
inflamatérios.

PALAVRAS-CHAVE: Carboidratos;frutose obesidade
inflamacgdes cronicasloenca metabdlica.

ABSTRACT

This is the fourth review article in the series that aims to
break the padigms related to the possible harm caused by
saturated fats and cholesterol in human health. Topics are
presented on the excessive intake of carbohydrates (sugars),
considered to cause organic imbalances and obesity, which
lead to metabolic diseasesud as cardiovascular diseases,
type 2 diabetes and liver steatosisnd worsen with the
metabolic syndrome and its comorbidities. Traditionally,
obesity has always been seen as a state of caloric imbalance,
when the intake of calories, especially fat, edmd its
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expenditure or its "burning". However, new biochemical and
physiological understandings, mainly from the last decade,
suggest that obesity is a state of hormonal imbalance, caused
by excess carbohydrate consumption and, possibly, triggers
anotherc ondi tion, called fbloated
inflammations. All sugars tend to cause organic imbalance.
However, fructose isconsider the most harmful food
molecule in this group, because, due to its metabolism, it
stimulates the production of fahat settles directly in the
liver, in addition to the production of toxic pioflammatory
metabolites.

KEYWORDS: Carbohydrates; fructoseobesity chronic
inflammations metabolic disease.

entﬁ?m&ﬁbbbeﬁ‘obi oqu2micos e

Este é o quarto artigo da série que tem o objet&vo
quebrar o paradigma das gorduras saturadas e do
BRbes Dbt qub® angisuram para o
desenvolvimento da inteligéncia humana; os fatos
historicos que instituiram o mito das gorduras satgrada
e do colesterd] a importancia fisiolégica dessas
moléculas; as principais consequéncias patolégicas
decorrentes de sua deficiérficialém de estabelecer
uma relacdo entre as inflamag¢des crbnicas
provocadas pelo uso de Gleos vegetais industrializados,
ricos em 6meg#, trans e/ou alterados por processos
oxidativos 7 e o surgimento de doencas
cardiovasculares e correlacionatias

Nesse artigo, abordaremos o envolvimento dos
carboidratos no desenvolvimento de inflamagfes
cronicas e no  desequilibrio  homgidio,
especialmente a frutose industrializada, considerada
uma das mais importantes causas de comorbidades
relacionadas a obesidade.

Até ha pouco tempo, a medicina e a nutricado
consideravam a obesidade e comorbidades resultados
do consumo em excesso dalorias, especialmente as
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gorduras. Nos Ultimos anos, no entanto, evidéncias
cientificas tém identificado os verdadeiros responsaveis
por essas doencas, associados ao aumento mundial de
ingestdo de carboidratos Se ha trés séculos, o ser
humano ingeriamenos de 2 kg de aclcgver
capitaano, atualmente essa ingestdo ¢é de
aproximadamente 83 kgEsse consumo elevado causa
desequilibrio da homeostase, resultando em
inflamacdes crdnicas e doengas metabdlicas, como as
cardiovasculares, a diabetes tipo 2 eesteatose
hepatica. Também é responsavel pelo nimero crescente
de diagnésticos de sindrome metabdlica e pelas
inflamac®es crénicas de baixo graacasionadas por
metabdlitos prénflamatérios gerados durante o
metabolismo dos carboidrafds’910.11213,14,15,16,17

Est4 claro que, quando em excesso, 0 aglcar é
prejudcial & satde. E também evideniee a frutose é
o tipo de aclcar mais nocivo entre eles, por ser
metabolizado diretamente no figado. Transformada em
gordura via lipogénesde novo(DNL, d o
novo lipogenes ) a frutose se |
outras visceras, como 0 péancreas, contribuindo para a
formacéo de gordura central ou abdominal. A gordura
intra-hepética e em outros 6rgdos, gera gordura central,
gue ocasiona uma séride desordens metabdlicas.
AcUcares, como a sacarose ou derivados dos amidos e
maltodextrinas, por sua vez, sdo rbel&zados
indiretamente via DNIe direcionada para a subderme.
Essa gordura é caracteristica do processo de ganho de
pesd.

Em comparacda outros tipos de agucar, a frutose
tende a estimular mais a glicagdo de proteinas,
formando radicais livres e outros metabdlitos oxidantes
e préinflamatdriod218192021 além de resisténcia a
insu|in§,8,9,11,13,14,15,22,?3

Independentemente do tipo aglcar ingerido em
excesso leva a disfungdo metabdlica associada a
obesidade, incluindo resisténcia a insulina, diabetes,
dislipidemia, aumento dos niveis de acido Urico
(hiperuricemia) e pressao alta, contribuindo para a
ocorréncia de  doengcas  cardisgalares e
neurodegenerativas, que séao diretamente

correlacionadas as inflamacgdes crénicas

2. MATERIAL E METODOS

Para desenvolver o contetdo proposto e obter o
resultado pretendido foram utilizadas, durante o
processo de pesquisa bibliografica, as seglinte
palavrasc h a vcarbohydrats 0 sugaf® , fruciose ,
associ adas insulingesistarce mahrgnic i
inflammatior® , obe8ity , metabolic syndromé ,
fichronic disease8  @eurddegenerative . Par a
foram consultadas diferentes fontes biblidiges
internacionais, disponiveis nas plataformas
Medline/PubMed (www.pubmed.com), Science Direct
(www.sciencedirect.cojn Google Academic/Scholar
(https://scholagoogle.com/) e Cochrane Libray
(https://www.cochranelibrary.com/). Também foram
pesquisados, com a mesma finalidade, dados
cientificos, informativos e/ou opinies de diversos
autores médicos renomados, publicados em livros

n
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encontrados no sitda Amazon(www.amazon.com
além de artigos jornalisticos, matérias e outras
publicacdes disponiveis na internet.

3. DISCUSSAO
Inflamacdes

Definicdes, conceitos e principios basicos das
inflamacbes foram  apresentados no garti
Desvendando o paradigma das gorduras saturadas e
do colesterol. Parte 3: inflamacdes cronicas causadas
por 6megab, gorduras trans e peroxidacio lipidica
qual sugerimos leitura prévia.

Estd bem estabelecido pela ciéncia que, dentre os
agentes diet&eos mais prénflamatorios, disruptores
metabdlicos e indutores dos marcadores inflamatérios,
estdo as gorduras industrializadas provenientes de
gréos vegetais e ricas em acido graxo linoleico (6mega
6), refinadas e parcialmente modificadas pela
hidrggeracdo, que assumem a isometians®?42%2
Rem gcpmpE  Q$ Oaguf:afeg, apgr}gipa@enge nft frutose,
aquela processada e comercializada em forma de
xaropé°'12'27*28'2913°'3.’1

Quando processadas industrialmente, essas
moléculas sofrem alteracdes quimicas estaigy que,
metabolizadas endogenamente, produzem metabdlitos
e radicais livres glicantes desconhecidos pelo
organismo. Essas substancias agem como antfgenos
causando desregulacdo metabdlica sistéiita

Carboidratos

Os carboidratos sdo encontradoa mais de 90%
da matéria seca das plantas. Abundantes, amplamente
disponiveis e de baixo custo, sdo utilizados com
frequéncia tanto em sua forma natural como integrantes
em alimentos. Apresentam diferentes estruturas
moleculares, tamanhos e configuragbedém de
contarem com inUmeras propriedades figsjafmicas e
ocasionarem diversos efeitos fisiolégicos no organismo
humano. Sofrem alterac6es quimicas, bioquimicas e,
em alguns casos, fisicas, com objetivo de ampliar suas
propriedades funcionais e sualiegc@o industrial e
comerciat?’em alimentos e bebid&g!18.33.34

O termo carboidrato se refere a uma composicao
elementar geral (@H-0),) de moléculas formadas por
atomos de carbono e atomos de hidrogénio e oxigénio
em propor¢cdo semelhante a da maolé de agua. Essa
estrutura da origem aos trés tipos de carboidratos
simples: glicose (ou dextrose), frutose (ou levulose) e
galactos#.

A maioria dos carboidratos produzidos pelos

iogyanismos vivos, no entanto, ndo apresenta essa

composicdo simples. Elesntegram o grupo de
carboidratos complexos, encontrados sob a forma de
oligbmeros (oligossacarideos) ou polimeros
(polissacarideos). Constituidos primariamente por
aclcares simples, sdo agrupados quimicamente por
polimerizacdo, sendo classificados céfno
1 Carboidratos simple$ sdo os monossacarideos e
dissacarideos, formados por uma e duas moléculas
de acucar, respectivamente.
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Oligossacarideos resultam da ligacdo glicosidica
com mais de dois e até 10 monossacarideos;
Polissacarideos sao compostos forados por mais
de 10 unidades de monossacarideos

Carboidratos simples (mono e dissacarideos)

Os carboidratos simples sdao também conhecidos
como monossacarideos e dissacarideos. Com base em
sua composicdo, sdo formados a partir das seguintes
ligacbes quhicas®5(Figura 1):

1 Ligacdo quimica entre duas glicoses (dextroses) que
forma uma maltose, reversivel pela acdo da enzima
maltase. A maltose se polimeriza em amido, sendo
os cereais (farinaceos) sua fonte alimentar mais
comum;

Ligacdo quimica entre wmglicose (dextrose) e
uma frutose (levulose), que forma a sacarose,
reversivel pela enzima sacarase. A sacarose é
comumente conhecida como acUcar branco de
mesa, podendo ser proveniente da admacucar

ou beterraba;

Ligagdo quimica entre uma glicose Xttese) e
uma galactose, que forma a lactose, o tipico agucar
do leite.

A glicose e a galactes sdo classificadas como
aldose pois contém um grupo funcional aldeido. A
frutose, por sua vez, € uma cetose, contendo um grupo
funcional cetona (Figura 1). &ss grupos funcionais
sdo responsaveis pelas caracteristicas
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adoenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGHNA)
gue se manifestamrincipalmente com o consumo de
dietas ricas em carboidratos. Aclicar em excesso leva
ao acimulo de gordura corporal e ganho de heso
sendo o acido Urico um mediador potencial da doenca
metabdlica, fortemente associado e preditivo da
sindrome metaboli¢at

A sindrome metabdlica, por sua vez, é definida
como um conjunto de alteracdes e fatores de risco
metabdlicos interelacionados, incluindo obesidade
central, esteatose, hipertens@oterial, dislipidemia
aterogénica, resisténcia a insulina, hiperglicemia, acido
urico sérico elevado, estado grflamatério
aterosclerético e prtrombético. A dislipidemia
aterogénica compreende hipertrigliceridemia, niveis
elevados de apolipoproteifa(apoB), lipoproteina de
muita baixa densidade (VLDL) e baixos niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL). Todas essas
alteragBes metabdlicas apresentam fatores de risco
significativos para diabetes tipo 2 e DEY12:29.37.38.39
podendo ser deteadas e monitoradas por
biomarcadores séricos e critérios de diagndstico,
apresentados e discutidos por Srikanthanh al
(2016¥8. A Figura 2, desenvolvida a partir das
constatagbes de Shem (2008)Akbar (2016%,
Mercola (2016)2, Khan et al (2017}°, Aragno &
Mastrocola (2017 e Srikanthanet al. (2016},
mostra os indicadores e as complicagfes da sindrome
metabdlica.

fisiologicas e bioguimicas distinta:

CARBOIDRATOS SIMPLES

desses acucares, conforme se

MONOSSACARIDEOS

DISSACARIDEOS FONTES

apresentado adiante. 14)

Nesse artigo, abordaremos somer
a glicose, a frutose e a sacarose,
aclcares mais consumidos pe
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Figura 1 mostra suas estruture
guimicas.
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Suas estruturas quimicas, porér
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diferem a partir da substituicdo do

grupo aldeido na posicdo 1 da cadeia de carbono da
glicose, pelo grupo cetose na posicdo 2 da frutose.
Também ocorre a substituicdo do atomo de hidragéni
da glicose pelo radical GBH na frutose (Figura 1).
Essas alteragfes estruturais resultam em propriedades
de absorcdo intestinal e metabdlicas completamente
diferentes, com implicac6es fundamentais nas funcdes
celulares e nos processos de adoecimeetudcs que
existe maior prejuizo causado pela frutose, quando
comparado com glicosé”:8910.11.12,16,36

Doenca metabdlica e sindrome metabdlica

Doenca metabolica é o termo usado para identificar
as doencas cardiovasculares (DCV), a diabetes tipo 2 e
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Figura 1. Estrutura molecular dos carboidratos simples:
monossacarideos e dissacarideos. 1.A) A ligagdo quimica entre duas
glicoses @extroses) forma uma maltose, que é reversivel pela agdo da
enzima maltase. A maltose se polimeriza em amido, sendo os cereais
sua fonte alimentar mais comum. 1.B) A ligacdo quimica entre uma
glicose (dextrose) e uma frutose (levulose) forma a sacaroseé qu
reversivel pela enzima sacarase. A sacarose é o aglcar branco de
mesa, sendo comumente originario da edmaglcar ou beterraba.

1.C) Aligagdo quimica entre uma glicose (dextrose) e uma galactose
forma a lactose, que é o tipico aglcar do ¥eitd glicose e a
galactose séo ainda classificadas como uma aldose, por apresentaram
o grupo funcional aldeido, enquanto a frutose é uma cetose, por ter o
grupo funcional cetona. Esses diferentes grupos funcionais conferem
caracteristicas fisiologicas e bioquéms distintas a esses agucHres

A sindrome metabdlica se manifesta como um
fendétipo intolerante aos carboidratos que, ingeridos em
excesso, exercem um papel primdrio na expressao da
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sindrome, principalmente quando o consumo de frutose
€ elevad&?® A frutose promove um aumento dos
lipidios hepaticos, devido a producdo de gordura via
lipogénesede novo (DNL)¥14 A DNL é uma
importante via metabdlica hepatica, capaz de converter
0 aclcar em gordura, que apresenta forte correlacdo
com a doenca metalda®. A obesidade hepatica (ou
obesidade central) é frequentemente apontada como
fator-chave na fisiopatologia da sindrome metabdlica
O risco cardiovascular é aproximadamente duas vezes
maior nos individuos com sindrome metabolica. Ao
gue tudo indica,esses pacientes também sao mais
suscetiveis a outras condi¢cdes, incluindo resisténcia a
insulina e leptin®143? inflamacgGes cronicas, estresse
oxidativo, sindrome dos ovarios policisticos, esteatose
de figado e pancreas, calculos biliares, asma,riisti
do sono e algumas formas de cancer, como de mama,
pancreatico, colorretal e prostafito

A dieta baixa em carboidratos favorece na reversao
da sindrome metabdlica. Seus beneficios ocorrem
independentemente da perda de gordura cofpétat
se stendendo a outros marcadores, incluindo melhora
nos niveis de lipoproteinas e de varios 4cidos graxos.
As proporcdes de 4cidos graxos saturados,
monoinsaturadas e pefisaturados observados apés a
dieta baixa em carboidrato sdo consistentes, registrando
um risco menor de desenvolvimento de diabetes, DCV
e mortalidad®.
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Pandemia dos aguUcares

Nas ultimas décadas, o aclUcar se tornou uma das
maiores preocupacbes de salde publica, pois
contribuem efetivamente com os indices mundiais
alarmantes de obesidade, diabetes, doencas
cardiometabdlicas e associati#84> Esta diretamente
envolvido no desequilibrio hormonal e nas
complicag6es metabdlicas, como resisténcia a insulina
e leptina, esteato¥é43 intolerdncia a glicose,
hiperuricemia e nos sintomas caracteristicos da
sindrome metabdlica e dislipidehi&'®'? como
aumento da presséa@t®lica, pressao arterial, glicemia
de jejum, triglicerideos e reducdo do HBL
promotores das inflamacdes
cronicagt0:11,18.2223.414647484%|ém de diversos tipos
de cancer®, doencgas neuroldgicas e
neurodegenerativés*”5%51 O consumo degicar em
excesso resulta em compulsdo, iEma um vicio,
estimulando a liberacdo maior de dopamina e
sustentando ainda mais a pandemia da obesidade
das doencas cardiometaboli&#8 O aclcarportanto,
€ uma das principais causas dos problemasaddese
economia enfrentados pela sociedade atualifente

Evidéncias cientificas sugerem que essas doencas e
comorbidades estdo diretamente relacionadas ao
aumento significativo do consumper capita dos
acucares refinadés registrado nos Ultimos trés

seculos. A Figura 3 mostra essa evolugdo. Se

INDICADORES E COMPLICACGES DA SINDROME METABOLICA
Causadas pelo excesso da ingestdo de Aglicares e em especial pela Frutose

em 1700 o consumo de aclcar era
considerado irrelevantee ,8 kg), hoje é
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& = 7 lteragd imi
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Disfungé@o Mitocondrial
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Apnéia do Sono

Hipoventilagio Derrame Cerebral

~Catarata

alarmante, pois corresponde a
aproximadamente 83 kger capitdand.
Cerca de227g de acUcar/dia equivalee®10
kcal/dia, valor calérico que represegtd5%
do valor de referéncia (VDR) médio de 2.000
kcal/dia publicado no Guia Dietéticpara
Americanos 2012020 (do inglés:Dietary
Guidelines for Americans 20120205 O

HDL
Eeatse 23‘5%‘2‘52:? Tigicerideos gggggg;g: material recomenda gue o consumo de agtcar
i "Dt 2 adicionado seja inferior a 10%, enquanto o
poensas L | total de carboidratode 45 a 65% do VDR,
Biliar L | O problema do consumo de acglcar em
giC:IZ"‘"‘" . - eXCesso passou a se agravar em meados da
Ateractes™ Hipertenséo Glcorla década de 1970, época em que o colesterol

135/85 mm/hg
Ginecoldgicas ) Canceres

Ostecartrose
Alteragdes
da pele Gots™™

" Flebite
Trombose

> 110 mg/dl

comecou a ser erroneamente apontado como
inimigo da saude Esse movimento se
intensificou a partir de 1985, com acdes de
marketing que estimulavam o consumo de

Figura 2. Indicadores e complicagBes da sindrome metabdlica. A
sindrome metabdlica é definida como um conjunto de alteragcGes e
fatores de risco metabdlicos intetacionados, incluindo @sidade
central (esteatose), hipertenséo arterial, hipertrigliceridemia, baixos
niveis de HDL, entre outras complica¢cdes. Todas essas alteraces
metabdlicas sdo causadas pelo excesso dietético de carboidratos,
especialmente a frutose, e apresentam fattgassco significativos

para a diabetes tipo 2, doenca cardiovascular e para as
neurodegenerativas. Elas podem ser detectadas e monitoradas por
meio de biomarcadores séricos e critérios de diagndsticos. Figura
inspirada em Grundgt al. (2006%7, Sbem (208)*, Akbar (20163,
Delbridge et al. (2016}% Mercola (2016)?, Srikanthanet al
(2016¥8, Stanhope (2016&) Aragno & Mastrocola (2017 Khanet

al. (2017)°, Hannouet al. (2018§°, Hydeet al (2019%° e Softicet

al. (2020¥.
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alimentosdiet, light e low-fatt2 Com isso,
gorduras saudaveis passaram a ser substituidas por
fillers (enchimentos) constituidos principalmente por
farindceos e outros carboidratos. A era dos produtos
diet, light e low-fat demonstrou ser um grande erro
dietético, ja ge os problemas de salde existentes nédo
foram solucionados. Pelo contrario, a situacdo se
agravou ainda mdid Isso, porém, ndo impediu que a
indastria de alimentos recuasse. Suas campanhas
continuaram a alimentar a crenca de que o excesso de
calorias era responsdvel pela obesidad®
desencadeada, principalmente, pela ingestdo de

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr
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gordurad. Hoje, no entanto, safs® que é o consumo
exagerado de carboidratos (acUcares) que impacta
diretamente o metabolismo e o equilibri

V.32 n2,pp59-78 (Set- Nov 2020)

e a sacarose ainda € incompreendido

hormonal, aumentando os fatodss risco para a Consumo de Acglcar Per CapitalAno (EUA)
et %
Caracteristicas da glicose, frutose e - ;g -
sacarose X i
. o o g ® 7

Diferentes efeitos bioquimicos e fisioldgico |3 40 > Nkg——
sdo gerados pelos acgUcares, apesar |< 30
indicadores apontarem queté certo ponto, ] S &ﬂ@//
todos sdo prejudiciais a salidé11%12.2% Entre 10--ﬂ.
0s aclcares que contribuem diretamente par :
pandemia da obesidade, é possivel destace 1.700 1.800 1900  Ano  2.009

acucar branco de uso doméstico (sacarose) e u
xarope de milho com alto teor de frutosgynip),
compostos por glicose:frutose %0:50)4 (Figura 1).
Recomendae que o consumo desses produtos seja
restritd®*°> com objetivo de frear a evolucdo das
doencas cardiometaboli¢&s!122?

Quando uma grande quantidade de agucar (sacarose
e amido) chega ao intestino, é fragmentada em
particulas menores de glicose e frutdsegerando
diferentes respostas bioquimicas, metabdlicas e
enddcrinas no organis®®!2 Fisiologicamente, a
frutose age diretamente, enquanto a glicose
indiretamente, na producéo de gordura via lipogénese
de nova(DNL)011

Em comparacdo aos outros agucares naturais, a
frutose € o monossacarideo mais comum e adocicado,
fato que a tornou um dos principais ingredientes da
dieta ocidental moderna, amplamente utilizada na
producéo de varios alimenfdg€64® Frutas,vegetais e
outras fontes naturais sdo responsapetsr quas e
frutose na dieta, sendo o
frutose processada, principalmente sob a forma de
xarope de milho gyrup, adicionado em alimentos e
bebidas industrializados, como frigerantes, doces,
geleiase xarope¥. A frutose industrializada (composta
de e50:50 de glicose:frutose hidrolisadids)é
comercialmente apresentada sob a forma de um liquido
viscoso, que confere mais viscosidade, textura, sabor
(30% mais doce do que aacarose) e brilho aos
alimentos industrializadés A sacarose, em geral, é
comercializada sob a forma de agucar cristalizado. Por
conferir cristalizacdo e opacidade aos alimentos
industrializados, € considerada menos impactante e
atrativa a percepcao semml dos consumidores. Por
essas razfes, 0 xarope de alta frutose é a principal
aposta das industrias processadoras. Erroneamente,
também é a escolha de consumo de muitas pessoas,
principalmente as acometidas pelo diabetes, devido ao
seu tedrico baixo inde glicémico (23%), quando
comparada a glicose (100%)Enquanto a glicose tem
alto indice glicémico, gera resposta a insulina e ndo é
particularmente doce, a frutose é encontrada nas frutas,
tem baixo indice glicémico, ndo gera resposta a
insulina e é mito docé. O motivo de o paladar da
frutose ser considerado mais doce em relagao a glicose
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Figura 3. Evolugdo do consumo de aclcper capitdano nos
Estados Unidos, desde o ano de 1.700, que era insignifieaht@ (
kg), até 2.009. Estimyae que, atualmente, o consuper capitdano
corresponde a83kg®.

Metabolismo da glicose e da frutose

Em 2009, Stanhopeet al?* publicaram os
resultados do estudo constatargite o consumo de
frutose é capaz de promover, rfigularmente nos
homens, deposi¢cdo lipidica no tecido visceral,
enguanto a ingestédo de glicose aparentemente favorecia
a deposicdo lipidica no tecido adiposo subcut&Zneo
Esse fendmeno foi posteriormente confirmado por
Aeberli et al. (2011), apdés obsearem que a frutose
tem maior taxa de captacéo hepdtica pela veia porta e
superior DNL. Além disso, o metabolismo da frutose
ignora o controle regulatério da insulina e promove
maior desordem metabdlica

O metabolismo hepético da glicose é regulado pela
iw,ﬁuliaaae pelas necessidades energéticas do figado.
sAPOS $ip 3bgoLcao pelo dnfestinooPoryiRy HapsPertpders
de glicose dependente de sadio, ela ativa a liberacao de
insulina pelas c¢c®l ulas b
aos hepatécitos, onde é processadeacinlo do acido
tricarboxilico (ou Ciclo de Krebs) para a produgéo de
energia em forma de ATP ou para a formacdo de
glicogénio (reserva energética imediata). Porém,
grande parte da glicose, amido ou bebida adocada é
metabolizada por uma via indireta. Chado pela veia
porta, contorna o figado e alcanca a circulagédo
sistémica para que seja metabolizada e armazenada
como reserva energética na forma de gofdma
subdermé#&.

Apos absorcédo intestinal, que ocorre
preferencialmente no duodeno e no jejunorutose,
por sua vez, é rapidamente levada ao figado pela veia
porta, por um transportador especifico de frutose
(GLUT5), de forma independente da insulina
7911145657580 GLUT2, que transporta a glicose, tem
pouca afinidade com a frutose, porém éaraknte
expresso no figado, contribuindo para a ingestédo
hepéatica e a captacdo ndo regulamentada da frutose
pelo figadd®. A maior parte da frutose ingerida é,
portanto, rapidamente metabolizada, enquanto uma
pequena porcdo atinge a circulacdo sistéthioko
contrario da glicose, a bioquimica classica defende que
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a frutose ignora o metabolismo glicolitico. Nesse caso, frutose apresenta efeito mais deletélfd!622 A
sua metabolizacdo ocorreria sem a necessidade da acdo pesquisa de t8nhopeet al. (2009¥? revelou que o
da insulina, permitindo que seja metabolizada de forma consumo humano de bebidas adocadas com frutose,

muito rapid&'48 E fato queo catabolismo da frutose guando comparado ao consumo isocaldrico de glicose,
(frutdlise) ocorre mais rapidamente do que a promove o desenvolvimento mais acentuado das trés
glicoliset6:18:59 caracteristicas patoldgicas associadas a sindrome

A concentracdo da frutose na veia porta € de 1mM, metabdlica: disliglemia, resisténcia insulinica e
enquanto a concentragéo periférica plasmatica é de adiposidade viscer¥] sendo essa constatagdo
e 0,1mM°. Isso comprova que a frutose realmente  confirmada recentemente por Softit al (2020%. A
estaciona no figado. Comparativamente, os niveis frutose est4 fortemente associada a diminuicdo da

plasméticos de frutose em animaig200uM) e sensibilidade a insulina, enquanto a glicose nédo exerce
humanos (1&0uM) sdo muito menores do que niveis o0 mesmo efeitd A frutose também tem maior acdo de

de glicose ¢6mM)8 indicando a preferéncia glicacdo, geracdo dos produtos finais de glicacdo
metabdlica da fruse pelas visceras (ou intra avan-ada (AGEOd6s), na indu-«o
hepaticoy. insulinica em diferentes tecidos, além de alteragdes no

No estado hipercalérico, com o figado metabolismo lipidico, quando comparada aos outros
sobrecarregado e, consequentemente, repleto de aclcare§. Sobre os AGEds ser§ be

glicogénio nas fibras, os metabdlitos intermediarios do Os efeitos metabolicos adversos promovidos pelo
metabolismo da frutose superam a capacidade metabolismo direto da frutose ocorrem com o consumo
mitocondrial hepatica, promovdo o aumento da de >100 g/dia, quantidade considerada excessiva, mas
sintese de &cidos graxos pela via DNL e, que infelizmente tem sido pratica rotineira na dieta
consequentemente, dos niveis lipidicos thiepaticos. ocidentaf®. Essa quantidade represestd00 kcal/dia
Como resultado, causa resisténcia hepatica a instllina ou 20% da ingestdo de energia de uma pessoa
Niveis elevados do conteddo lipidico intrepético sedentaria, que consome diariamente 2.00G%cal
promovem o0 aumento de VLDL e dasiveis de O consumo regular de frutose provoca aumento
triglicerideos poéprandiais, além de plasméatico dos marcadores biolégicos -pro

dislipidemid 19114548 o que leva a doenca metabdlica  inflamatérios (MCPL, proteina quimioatraente de
crénica, como a doenca hepéatica gordurosa ndo mondcitos, ea Eselectina) e prdromboticos (PAI1,
alcodlica (DHGNAJ!4 Os VLDL sdo fragbes de plasminogénio). Outros indicadores inflamatorios,
colesterol predispostas as alteracdes oxidativas, que, como a PCR e a M5, ndo demonstram aumento,
nese estado, se tornam importantes gatilhos para as mesmo com o consumo de frutose por muito tempo.
inflamacdes cronicds A DHGNA serd abordada Isso sugere que a frutose tem efeito seletivo
adiante. (pleiotrépico) nos marcades inflamatérios, fazendo
No interior da célula, a frutose é fosforilada em com que alguns mediadores sejam preferencialmente
frutosel-fosfato pela frutoquinase e, posteriormente, regulados em comparacdo a outros. Obssevainda

clivada para aldolase B para formar gliceraldee aumento de MCR, PAI-1 e Eselectina na sindrome
fosfato de dhidroxiacetona, que podem ser metabdlica, evidenciando a associagdo entre essa
convertidos em glicere3-fosfato e gliceraldeid8- patologia e os processos arftatorios e trombaticts
fosfato. Essas substancias sdo a espinha dorsal da Além de néo estimular a insulina, a frutose também
sintese de moléculas de fosfolipidios e triacilgbte ndo promove a producdo de leptihaComo esses
utilizadas para a DNLa producéo dos acidagaxos hormdnios agem no controle do apetite e na regulagéo

de cadeia longa, que sdo esterificados em triglicerideos da homeostasenergética, seu déficit tendeestimular
para a sintese da gordura visceral e geracéo das fracGes maior ingestdo cal@ra, aumentando ainda mais os

plasmaticas LDL, LDtoxidado, VLDL, além da casos de obesidade, sobreptsoe sindrome
promocdo de resisténcia a insufinda formacédo de metabolicd®. Niveis elevados de lipidios hepaticos
espécies reativas de oxigénioR@3®® com a também podem causar resisténcia insulinica hepética,
consequente inflamacdo crori¢a da disfuncdo sendo, nesse caso, a DNL mais fortemente ativada em
celular e da predisposicdo ao envelhecinfehto figados de individuos restentes a insulina. Isso tem

A frutose pode, portanto, causar dano hepéatico e potencial para gerar um ciclo vicioso: o0 DNL aumenta
sindrome metabdlica mais facilmente do que a a gordura hepatica, reforcando a resisténcia a insulina
glicosé®. A glicose, por sua vez, pode estimular o hepética, o que promove maior ativagéo da via DNL,
aumento da frutose hepética e seus metabdlitos, pela conforme as vias metabdlicas apresentadas na Figura

via metabdlica do poli&t>® para que, mais tarde, 4511 Esse cilp estimula maior producdo e secrecéo de
possa promover 0s mesmos efeitos  VLDL pré-oxidante, aumentando o suprimento lipidico
indesejavefs®1%1122 A via do poliol € o metabolismo intra-hepatico, além de impulsionar a disponibilidade
endégeno que converte glicose em frutose, no tecido de ApoB, que é a espinha dorsal das lipoproteinas de
hepatico aenal, em estados doentits VLDL. Ela aumenta também os niveis de triglicerideos

Na comparacdo entre glicose e frutose, porém, é e golipoproteina CllI (ApoClll). A ApoClll promove
evidente a diferenca na deposigéo visceral de gordura e a hipertrigliceridemia, inibindo a atividade da
distribuicdo das subfragGes de LDL, indicando que a lipoproteina lipase e a liberacdo de lipoproteinas ricas
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em triglicerideos pelos receptores hepaticos. Por isso, a
superproducdo de VLDL tem sido descrita como
defeito subjacente que leva a dislipidemia caracteristica
de pacientes com diabetes tipo 2 e sindrome
metabdlica. Assim, ha um aumento da exposicdo da
vasculatura aos triglicerideos, o que pode gerar um
acumulo lipidico intramiocelular. Em humanos, o
aumento das concentracdes lipidicas entre as fibras
musculares esta relacionado a sensibilidade reduzida a
insulina no organismo. Também é possivel que outros
fatores, como inflamagdo e estresse oxidativo,
contribuam ou sejam possiveis mediadores da
resist@cia a insulina musculai.

V.32 n2,pp59-78 (Set- Nov 2020)

fi T O Finagro por fora, gordo por dentro

Tradicionalmente, a principal hipétese relacionada
ao ganho de peso e desenvolvimento da obesidade
envolve o desequilibrio calérico, caracterizado pela
quantidade excedente de calorias consumidas em
comparacao a de calorias queimadas. Porém, na uUltima
década, outra hipotese foi levantada com o objetivo de
explicar o aumento do peso corporal, baseada no
principio de que o consumo excessivo de carboidratos
refinados, em especial a frutose, induz a resisténcia
insulinica. Sendo assim, altos niveis de imﬁul'na
corrente sanguinea causam obesidade, que é resultado
de um desequilibrio hormoiaP2354 Como a insulina

Fructoquinase C

Intstino Figado

Frutose

Y

1 Adiposidade //
Visceral /

Captacéao hepatica nao
' regulamentada/metabolismo da frutose

=

Resisténcia
insulina

hepatica

__n_»-"Aaido Orioo

M Risco de
Cardiopatia
'T‘Acumula(;ao lipidica muscular

€ um hormdénio que comanda o
armazenamento de gordura nos
adipdcitos subcutaneos, essa hipotese,
no entanto, ndo explica a causa do
acumulo de gordura em 6rgaos

viscerais. Existe, entdo, outra
explicagdo para 0  mecanismo
metabdlico que provoca a adiposidade

visceral. Ela envolve o consumo

——— TLOMB produgaol excessivo da frutose, causadora de
m P inflamage$211:224147 nas  células,
Dislipidentia devido a sua rapida metabolizat%io

NY gue gera uma agdo citotoxica muito

mais potente em comparagdo a de
outros aglcaré€4® Consequentemente,
o teor de cortisol intracelular aumenta,
com a finalidade de conter a
inflamacdo. Esse aumento provoca
lipdlise e eleva o fluxo de &cidos graxos

Figura 4. Potencial mecanismo pelo qual o consumo de frutose afeta
0 metabolismo lipidico e a sensibilidade hepética da insulina: a
fosforilagdo inicial da frutose dietética no figado € amplamente
catalisada pela frutoquina€e(a), que nao é regulada pstatusda
energia hepatica. Isso resulta em captagdo ndo regulamentada de
frutose pelo figado. O excesso de substrato leva ao aumento da
lipogénesede novo (DNL) (b). O DNL aumenta o suprimento
lipidico intrahepatico, senddiretamente pelos acidos graxos (c) e
indiretamente por inibir a oxidagdo (queima) de &cidos graxos (d),
acumulandeps. Niveis elevados de lipidios intnapaticos
promovem a produgdo e secrecdo de VLDL (e), aumentando os
niveis de triglicerideos e LDL aulantes (dislipidemia) (f) e fatores

de risco para DCV (g). Niveis elevados de lipidios hepaticos também
podem promover a resisténcia a insulina hepatica e diminuir a sua
acdo (h). Devido a resisténcia a insulina, o DNL hepatico é ainda
mais fortemente atado (i), ampliando sua capacidade de gerar um
ciclo vicioso (setas circulares). Espse que esse ciclo estimule
ainda mais a produgéo e a secre¢do de VLDL via o aumento do
suprimento lipidico intrdnepatico. A resisténcia a insulina hepatica
também esmula a producdo/secrecdo de VLDL (j), elevando a
disponibilidade de apoB, a sintese de apoClll, os triglicerideos
circulantes, o acumulo de lipidios musculares (k), a sinalizagdo de
insulina prejudicada e sua resisténcia no organismo (). A fosforilagéo
da frutose em frutost-fosfato catalisada pela frutoquinase, que
resulta na conversdo de ATP (adenosina trifosfato) em AMP
(adenosina monofosfato) e na deplecédo do fosfato inorgéanico, leva a
producéo de acido Urico pela via de degradagdo da purina (9. Alt
niveis de acido Urico estdo associados e podem contribuir para o
aumento do risco de desenvolvimento de figado gordo (n), DCV (0) e
sindrome metabodlica. A exposicdo a frutose no intestino (p) e no
figado (q) e aumentos induzidos pela frutose de tecdiposo
visceral (r) podem promover respostas inflamatérias que geram ainda
mais actmulo de lipidios hepaticos e/ou prejudicam a sinalizagdo
hepatica da insulina (). Fontes: Stanhope (2616)Softic et al.
(20205.
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fora dos adipdcitos, permitindo mais
substrato para armazenamento de gordura no tecido
adiposo visceral emaior grau de esteatdgé A
resposta inflamatéria do cortisol induzida pela frutose
desencadeia um f e 7ORKWe n(od od e n:
inglés:it hi heoonutsi de, [ afi magr d h
por fora, gor do epab@019entr o00)
O tecido adiposo é um dos maiores Orgdos
enddcrinos e secreta adipocinas e fatores inflamatérios
que podem afetar as fungBes metabdlicas e
imunolégicas locais égémicasNo caso de sobrepeso
ou obesidade, essa condicdo desregulada estimula a
secrecdo de fatores inflamatérios, como & l& TNF
0. Por estarem associada
frutose favoreca indiretamente a secrecdo ou
sinalizacdo desregulada dessdatores, podendo
promover a inflamacao hepatica, assim como ocorre
nas dietas com alto teor de gordura e sacir®e
prejuizos a saude e as comorbidades provocadas pela
frutose, assim como o0s demais aguUcares, ndo Sao
resultados do valor calérico da @ieou ganho de peso
corporal, mas sim dos impactos inflamatérios no
figado, da instalacdo da esteatose e da sindrome
metabdlicd*12%* Essa constatacdo foi confirmada por
Softic et al (2018¥% em ensaios com camundongos,
cujos resultados indicam que, espr da dieta
isocalérica adotada, a frutose estimulou o surgimento
da obesidade e hepatomegalia mais pronunciada em
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comparacdo a glicose. A frutgseortanto, € um
componente claramente associado a resultados
metabdlicos insatisfatérios, enquanto a ingestle
glicose pode ser menos prejuditial

Evidéncias também revelam que a alta ingestéo de
frutose promove o aumento da suscetibilidade
arritmogénica dos cardiomiécitos, comprometendo a
integridade celular do coracdo e a instalacdo
cardiomiopatica, umapropriedade Unica da frutose.
Isso é algo que ndo acontece com a gli¢ose

O consumo em excesso de xarope de milho de alta
frutose 6yrup também apresenta efeitos clinicamente
relevantes no aumento do acido Urico circulante,
elevando os niveis de pressdsanguinea e a
possibilidade de doenca cardiovasct#at: Em
comparagdo a glicose, a frutose aumenta
significativamente os niveis de acido Urico, mesmo em
substituicdo isocalériéa A fosforilagdo da frutose,
catalisada pela frutoquinase para fruttdesfato,
resulta na conversdo da adenosina trifofAtd?) para
adenosina monofosfato (AMP) e deple¢do de fosfato
inorganico, que leva a producao de acido urico pela via
de degradacdo da purina (Figurd'4) Nesse caso, o
acido Urico se torna um faertpreditor da sindrome
metabdlica, esteatose e doenca cardiovascular. O &cido
urico e a ApoClll sdo biomarcadores e mediadores de
vias independentes, pelas quais o consumo de xarope
de milho rico em frutose eleva os fatores de risco para
a doenca cardiovaslar®t

Nos ultimos anos, foi observado que o consumo de
frutose adicionada (ndo natural ou processada
industrialmente) é mais prejudicial ao organismo do
gue a frutose natural. Incapaz de estimular a producéo
de leptina, a frutose adicionada promoveaion
ingestdo e menor gasto de energia. Em comparacéo as
bebidas, a adi¢do de frutose em alimentos sélidos gera
diferentes respostas metabdlicas, ,quesse caso,
independem da quantidade de energia consumida e do
ganho de peso. Facilmente digerido, o acglc
dissolvido nos alimentos liquidos chega mais rapido ao
figado, em comparacédo aos alimentos sdlidos. Isso gera
maior sobrecarga de substrato em um tempo menor,
elevando a ativagdo da via DNL e o consequente
acumulo de lipidios hepéticos e trigliceridepés
prandiais nos consumidores de bebidas agucaradas, em
relagdo aos consumidores de alimentos solidos
acucaradds.

Os impactos da frutose na salde podem ser ainda
mais prejudiciais devido a sua similaridade com o
etanol, seu primo metabdlico. Por ser abefizada no
Sistema Nervoso Central (SNC), a frutose somente se
distingue do alcool por ndo promover a depressao
neural aguda caracteristica da ingestdo de etanol. A
semelhanca metabdlica e hedbénica, porém, permite
concluir que a frutose age como o alcoolorganismo.
Segundo Lustig (2018) a f r wlcobd witho®t o

thebuza, ou seja, a frutose
da euforiao. Entretanto,
de recompensa do cérebro, causando um vicio

decorrente da ativacdo de domind? fato que
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contribui ainda mais para seu consumo em ex&&sso
Para obter mais conhecimento sobre o metabolismo
bioguimico da glicose e da frutose, sugerimos a leitura
das revisdes de Lustig (2083Charrezet al (20159,
Stanhopeet al. (2009¥% Stanhopeet al (2015}°,
Stanhope (20163, Softicet al (2018)¢ e Munetsuma
et al. (2019¥5. Sobre a resisténcia insulinica causada
pela frutose, recomendamos a leitura dos artigos de
reviséo de DiNicolantonio & Berger (201@) de Softic
et al (20D)°, que apresentam vasichipéteses para
esse fenbmeno.

Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA)

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA), com ou sem lesdo hepatica, ¢ uma
patologia que se caracteriza pelo acimulo em excesso
de triglicaideos no figado. E associ fatores de
risco metabdlicccomo a diabetes tipo 2, dislipidemia,
obesidade e, em alguns casos, a predisposicdo genética.
A maioria dos pacientes sdo assintomaticos, embora
alguns apresentem fadiga e dor no quadrante superio
direito. Seu estado avancado progride e se agrava em
esteatehepatite ndo alcodlica (EHNA), uma condigao
inflamatdria capaz de gerar fibrose avangada, cirrose e
hepatocarcinonf&®2

Estudos epidemiol6gicos apontam para o aumento
mundial da DHGNA, que d$wecarrega ainda mais a
saude pablicd® Nos Ultimos 20 anos, a prevaléncia
dessa doenga mais do que dobrou entre a populagéo
adulta e adolescente, atingindo atualmen&9% de
individuos somente nos Estados Unidé% Disfuncéo
metabdlica relacionada & obesidade, além de resisténcia
a insulina, diabetes, dislipidemia, aumento dos niveis
de acido Urico (hiperuricemia) e pressao alta sdo os
sintomas relacionados a DHGNAue pode levar a
doencas cardiovascula?és!+*863 e neurodege
nerativa®#"505! diretamente correlacionada®m as
inflamacgdes cronicd401.27.28.29.304147Estimase que,
atualmente, a DHGNA afeta cerca de um bilhdo de
pessoas no munéo

Enzimas hepéticas elevadas e figado gorduroso sao
identificados em portadores da DHGNA. Exames de
imagem confirmam o diagnéstico, enquanto a biépsia
por agulha determina o grau da inflamacao. A base do
tratamento € a perda de peso, o controle da diabetes e
da hiperlipidemi&.

Desenvolvida a partir dos achados de Stanhope
(2016} e Softicet al. (2020, a Figura 4 apresenta 0s
mecanismos desencadeados pelo consumo de frutose,
capazes de aumentar os niveis lipidicos ih&paticos,
diminuir a sensibilidadenepatica a insulina, causar
producdo de acido Urico, assim como outras vias
responsaveis pela perda da homeo3tase

Além disso, niveis elevados do contetdo lipidico
ntra-hepéatico aumentam os niveis de triglicerideos

®posprandiai§ | ec dislipidesiéin estisnulandoe iat o s
produ¢am cea sea@dcio eda afraci® ¥L!DbQ@uandoi s t e me

elevados, esses componentes sdo importantes gatilhos
de alteracbes oxidativas e, consequentemente,
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inflamacgdes  cronicds ampliando o  risco
cardiovasculd??®>?° e  neurodegenerati¥y*’>05!
Dietas com altas doses de frutose e glicose também
causam o aumento dos triacilglicerdis de VItHpré-
inflamatoérios.

A tendéncia de evolucdo da DHGNA para quadros
inflamatoérios fibrosantes, principalmente cirrose
hepatica, causa grande preocupacéo, gmmnsnetem até
20% dos pacientes no periodo de até 20 anos ap6s o
inicio dos primeiros sintom&s Como a DHGNA é
considerada uma manifestacdo da doenca metabdlica,
sua prevaléncia aumenta em individuos com indice de
Massa Corporal (IMC) superior a 35 (IMC®%, que
também é um preditor da diabetes tipd. Entre os
diabéticos, 70% dos pacientes avaliados por ultrassom
sado portadores da DHGNA, apresentando potencial de
evolugdo da EHNA para cirrose hepética

Alteracdes epigenéticas promovidas pela
frutose
Epigenética corresponde a todas alteracdes

reversiveis e herdaveis no genoma funcional adquiridas
durante a vida de um organismo, frequentemente

V.32 n2,pp59-78 (Set- Nov 2020)

frutose no desenvolvimento fetal. Além disso, a frutose
consumida pela fémezausa intolerancia a glicose e a
esteatose hepatica na prole de roedbéres

O hipocampo desempenha papéis importantes na
memoéria e no aprendizado. O estresse no inicio da
vida, como o ambiental e a desnutricdo, ocasionam
disfuncdo cognitiva persisteriteExiste uma possivel
ligacdo entre o estresse metabdlico materno crénico,
induzido pela ingestdo prolongada de frutose, com
distirbios no desenvolvimento neurolégico da pfole
Estudos demonstram que a frutose ingerida pela fémea
compromete a funcéo dopticampo da prole, devido a
diminuicdo de expressdes neurotréficas mediadas pela
metilacdo do DNA. Essas expressées reduzidas podem
atenuar a neurogénese e prejudicar as funcdes do
hipocampo. Curiosamente, os efeitos causados pela
frutose ndo sdo observadomm o consumo materno de
glicos€™.

A ingestdo de frutose em excesso também induz
hipertensdo sensivel ao sal, cujos potenciais
mecanismos renais incluem a ativacdo de receptores
intrarrenais, aumento do néfron, producdo de acidos,
diminuicdo da produgéde 6xido nitrico, aumento da

transferidas aos seus descendentes. Essas alteracdesproducdo deROSrenaf® e de acido Grico'®'t Varios

envolvem metilacdo do DNA, modificacdes de histonas
e ce outras proteinas, além da acdo de um mecanismo
mediado por micrdRNAs nao codificadores, sem
alterar a sequéncia dos nucleotideos no material
genético. Com base nisso, caracteristicas fenotipicas e
funcdes celulares podem ser herdadas e alteradas na
expressdo génica conforme o estilo de vida e o meio
ambiente do individuo. A metilacdo do DNA ocorre na
citosina dos dinucleotideos, causando silenciamento de
genes. As alteracbes no codigo das histonas s&o pés
traducionais, incluindo processos como acetilagdo
metilacéo, fosforilacéo, AD¥bosilagédo e
ubiquitinagdo das histonas. Essas alteracfes afetam a
replicagdo do DNA, a montagem da cromatina e a
transcricdo de gends6.65.66

Especificamente sobre a acdo da frutose no
organismo, a epigenética explicaueq durante a

estudos em animais demonstram que a frutose na dieta
estimula a absor¢cdo de sddio e cloreto, alterando a
atividade endotelial, aumentando a angiotensina Il e a
acao excesva do sistema simpético, resultando em
hipertensa¥. Nesse caso, o consumo de alta frutose
por gestantes influencia as alteracbes epigenéticas,
promovendo aumento da expressado de transportadores
de sédio nos rins em multiplas e sucessivas geracdes de
filhos, segundo ensaios com animais realizados por
Cho & Kim (2020%%. Ornellas et al (2020%°
confirmam que dieta rica em frutose, administrada em
camundongos, afeta negativamente as adipocinas
(leptina), a pressao sanguinea sistélica e o acido drico
da pole, sendo os machos mais afetados do que as
fémea¥’.

Possivelmente, filhos de mé&es obesas e/ou
diabéticas com quadros decorrentes da alta ingestao

gestacdo e lactacdo, seu consumo em excesso é capaz de frutose e com resisténcia insulinitamostram

de determinar o futuro do bebé. Doencas metabdlicas
como a obesidade, hipertenséo, resisténcia a insulina e
doencas cardiacas, podem, portanto, se expressar na
vida adulta como resultado demecanismos
epigenéticos. Varios ensaios laboratoriais realizados
com roedores confirmam essa constat¥&6°7°
Quando o feto é exposto a frutose, alteracdes na
metilacdo de DNA e histonas, mediadas por
microRNA, geram mudangas epigenéticas nas lula
tronco. Essas células podem ter meméria metabdlica e
transmitir essas alteracdes para o feto, fato que,
consequentemente, leva ao desenvolvimento de
doencas metabolicE{Figura 5).

Segundo Munetsumat al (2019%%, quando uma
fémea consome uma dietwa em frutose, durante a
gravidez e lactacao, seus filhotes apresentam ao nascer
um peso inferior em comparagcdo a prole normal,
indicando o efeito negativo do consumo materno de
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predisposi¢do e risco aumentado para a sindrome do
auismo, decorrentes de alterac8es epigenéticas durante
a gestacdo. Essas alteracbes podem predispor o
desenvolvimento do autismo, pois, durante a fase de
desenvolvimento do cérebro da criangca, ocorre uma
conectividade aberrante e hiperexcitabilidade dos

microcircuitos corticais. Nesse caso, ocorre uma

reprogramacdo metabdlica por alteracdes no DNA

epigenético e na cromatina, sendo capaz de provocar
mutacdes no gene que expressa a sindrome do
autismd®.

Ao que tudo indica, alteracbes epigenéticas
induzidas po frutose sdo um mecanismo patoldgico
gue causa mudancas nas céhttaaco/células fetais e,
com isso, compromete o desenvolvimento fetal, a
saude da crianca e sua vida adulta (Figur#. 5)
Evidéncias crescentes também indicam que a alta
ingestdo de fruke afeta as mitocondrias de forma
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significativa, ao ponto de sofrerem metilacdo no DNA.
Esse mecanismo permite compreender a manifestacao
de doencd$, demonstrando uma possivel relagdo com
a reducdo do nivel sérico de HDL na pféle

Mudancas no estilo deida i como a pratica de
jejum intermitente, de atividades fisicas e a adocédo de
uma dieta saudavel podem garantir o equilibrio
metabdlico da mée e, como consequéncia, prevenir o
comprometimento da rede neural dos filhos, resultando
em melhor desempenhmgnitivo e comportamentd)
conforme ilustrado na Figur&®%

V.32 n2,pp59-78 (Set- Nov 2020)

saudaveis do sexo masculino, no periodo de trés
semanas, também compromete os marcadores de risco
cardiovascular (glicemia em jejum elevadfracdes do
LDL) e os indicadores inflamatérios, como a PCR.
Essa informacédo é particularmente importante para os
eventuais consumidores de refrigerantes, pois o0s
prejuizos causados sdo evidentes mesmo com a
ingestédo de quantidades moderadas. Embordedss
dos agucares sejam variados, todos, até certo ponto,
demonstram ser prejudiciais a salide

Na avaliacdo de Stanhopeal (2009¥2, o consumo
de bebidas com frutose corresponde a 25%

Mudangas Epigenéticas Promovidas pela Frutose \

da energia diaria recomendada. Esse

e Metilagdo do DNA
¢ Modificagdo de Histonas
e microRNA

Promovendo alteracdes da
Meméria Metabdlica e
resulfando em adultos:

¢ Obesos
¢ Hipertensos
¢ Diabéticos

A Ingestdo Materna excessiva de Frutose
causa mutacdo das Células-Tronco da Prole, devido &:

estudo, conduzido durante 1€emanas,
buscou comparar o consumo isocalérico da
frutose com a glicose, identificando que a
frutose contribui para o surgimento de trés
guadros associados a sindrome metabdlica:
dislipidemia, resisténcia insulinica e a
adiposidade  visce® Em  ensaios
realizados com animais de laboratério, Sato
et al. (2019¥® concluiram que o alto
consumo de bebidas agucaradas por
adolescentes pode comprometer as fungdes
neurocognitivas relacionadas a tomada de
decisGes e & memdria, além de favorecer,
no longo prazo, odesenvolvimento de
distirbios mentafs.

Nos Estados Unidos, as bebidas
acucaradas sdo a maior fonte de agucar

Figura 5. Heranca das alteragGes epigenéticas decorrentes do
consumo excessivo de frutose na gestacao. Quando o feto é exposto a
frutose, via circulagcdo materna, alteracdes de metilacBiNdee de
histonas, mediadas por microRNA, geram altera¢des epigenéticas nas
célulastronco. Essas células podem apresentar memaria metabdlica e
transmitir essas alteracbes para o feto, predispondo o
desenvolvimento de doencas metabdlicas na vida adultag
obesidade, hipertens@o e diabetes. Inspirado em Munetsuala
(2019¥.

Bebidas e refrigerantes adocados

Muitas pesquisas tém buscado comparar a frutose e
a glicose presentes em bebidgscaradas e a relacdo
desses ag@ares com os crescentedifres de obesidade
e doencas associada$22 Evidéncias
epidemiolégicak!43444455Hemonstram que a ingestdo
de alimentos e/ou bebidas com frutose aumentam o0s
niveis lipidicos, causam resisténcia a insulina,
adiposidade hepatgsceral, sindrome atabdlica,
diabetes tipo 2, doenca cardiovascular, acido urico
elevado e hipertenséo, independentemente do consumo
total de energia e do indice de massa corforal

Por outro lado, individuos que consomem bebidas
adocadas com glicose ndo desenvolvem o nmes
quadro, apesar do ganho de peso comparavel.
Mecanismos metabdlicos e inflamatdrios sao
apresentados na Figura 4, que mostra que alimentos e
bebidas com frutose sdo mais prejudiciais do que
outros agucares, contribuindo para o desenvolvimento
de doencametabdlicas™

O consumo baixo ou moderado de refrigerantes
adocados com glicose, frutose e/ou sacarose por jovens

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

adicionado na dieta da populagcdo. Isso inclui
refrigerantes carbonatados ou néo carbonatados,
bebidas de frutas, bebidas esportivague contém
adocantes caléricos, como xarope de milho e sacarose
T e suco de frutas com alto teor de frutose. Embora o
consumo dessas bebidas tenha diminuido naquele pais
na Ultima década, dados atuais de pesquisa nacional
indicam uma leve recuperagdo no consumo. tagul
norteamericanos mais velhos consomem, em média,
145 kcal/dia, equivalente a 6,5% da energia diaria
necessaria. Entre os adultos mais jovens, essas bebidas
representam 9,3% das calorias consumidas diariamente
por homens e 8,2% por mulheres. Esses ndsnguase
excedem as recomendacfes alimentares diarias, que
correspondem &10% da energia total dos alimentos e
bebidas com adicdo de ac¢apotenciais causadores

de artrite em jover&

Em outras regibes do mundo, especialmente nos
paises em desenvaivento, o consumo desses
produtos tem aumentado de forma significativa,
decorrente da urbanizaco e das acOenat&etingde
incentive®. Segundo a pesquisa realizada por
DeChristopheet al. (2016Y2 com 1.209 jovens adultos
norteamericanos, com idadentee 20 e 30 anos, que
consomem habitualmente qualquer combinacdo de
bebidas, refrigerantes e sucos com alta frutose mais do
gue cinco vezes por semarb (vezes/semana), existe
uma propensao trés vezes maior de desenvolvimento de
artrite, em compara¢do f@jue ndo consomem esse
tipo de produté.
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Schwarzet al (2017}4 por sua vez, observaram assados, grelhados e fritbd. Essas condicGes de
gue somente nove dias de restricdo isocal6rica da aquecimento também produzem macromoléculas
frutose é suficiente para reduzir a gordura hepatica e marrons de melanoidinas, resultadosutiea série de
visceral, a lipogénesele novo (DNL) e o tecido reacbes complexas, além de substancias aromaticas
adiposo viseral, além de promover melhora da redutoras toxicas, incluindo aldeidos e compostos
sensibilidade a insulina (redugdo da resisténcia heterociclicod que sdo potencialmente toxicos.
insulinica) em criancas obesas com sindrome A reacdo de Maillard é um processo de grande
metabdlica, mesmo na auséncia de perda de peso. A importancia industrial e comercial, sendo comotae
melhora nos resultados ocorreu independentemente do adotada na indistria e na atividade doméstica, pois

conteddo basal de gordurdepatica, sexo ou confere maior elegéncia, atratividade e percepcéo
raca/etni&. Jalilvand et al. (2020¥* por sua vez, sensorial aos alimentos. E a partir desse processo que
identificaram que oito semanas de dieta com baixo teor s e originam os indesej 8veis
de frutose promove uma melhora significativa nos  pré-inflamatériog®>7677%e disruptores hornmais’.
niveis de glicemia, hemoglobina glicada, triglicerideos, Emborao Dr. Maillard previsse que essa reacdo
HDL e PCR, em paciente®m diabetes tipo*2 poderia ter impacto importante na medicina, ela foi

Um grande estudo decoorte multinacional, extensivamente estudada apenas pela quimica
realizado por Mulleet al. (2019%%, em 10 paises, com alimentar nas seis Ultimas décadas. Foi somente em

um total de 521.330 pessoas, constatou que o consumo 1980 que o significado fisiopatoldégico da reacdo de
de refrigerantes, tanto adocados com aclcar ou com Maillard emergiu na ciéncia médica, relacionado as

adocantes artificiais, contdiu com o aumento de complicacdes diabéticas e ao envelhecinféntom os
mortes por todas as causas. O estaintede Maliket trabalhos de Bunret al (1978)% e Monnieret al.

al. (2019¥%4, realizado nos Estados Unidos, com 37.716  (1981)°.

homens e 80.647 mulheres, concluiu que o consumo de A reacdo de Maillard produz uma série de
refrigerantes adocados com aglcar ou adogantes metabdlitos toéxicos ao organismo, intra e extidae
artificiais estd associadao maior risco de mortalidade. por meio de vérias reagbes, como desidratacéo,

Esses resultados apoiam a realizagdo de campanhas de polimerizacéo e oxidacéo, resultando na formacéo dos
salde puablica destinadas a limitar o consumo de A GE%3%%748 Em individuos saudaveis, essas

carboidratos altamente refinaddse refrigerantes substéncias toxicas sdo produzidas endogenamente em
adocadod. Muitos  estudos  epidemioldgicos baixas taxas. Porém, além da producédo erm#ngsio
confirmam que a ingestdo defrigerantes resulta em diretamente absorvidasandieta, com a ingestdo de

ganho de peso, maior risco de diabetes tipo 2, doenca alimentos cozidos ricos em aglcares e prot&inas
coronariana, acidente vascular enceféficoe principalmente os grelhaddsibem passadoso,
mortalidade por outras condi¢cdes crénicas, como t 2 pi ca cor de Abronzeadoodo (F
doencas digestivas, cantee neurodegenerativds Ensaios em modelos animais indicam que o alto

Além disso, bebidas agucarads®o mais prejudiciais consumo deagulcar, especialmente frutose, provoca

do que os sélidos, pois sao mais facilmente digeriveise ac ¥Yamul o dos AGEG6s em diferen
absorviveid'. resisténcia periférica a insulina e alteragfes no

. . . metabolismo_lipidicp. Observac@as vitto, por sua
Produtos finais da glica- “VBz, nfostrardm q%eooaafrutgsézgo e‘i-)ggnie glicante mais
e a hemoglobina glicada

rapido eef i caz na produ- «o de

Produtos finais de gl i caecomgarada a@uinos acdcdfes( AGEO6 s, do
inglés: advanced glycation end produktsséo As fases iniciais e de propagacdo do processo de
compostos toxicos derivados da reacdo de glicacdo sdo acompanhadas pela producdo de uma
Maillard*3:47:5¢ grande quantidade de radicais livres, espécies

Descrita em 1912 por LouiSamille Maillard, a carbonilicas altamente reativeRGS,do inglésHighly

reacdo de Maillard (Figura 6) € um processo quimico Reactive Carbonyl Speciesespécies carbonilicas
ndo enzimatico, no qual o grupo carbonila livre dos altamente reativas), das quais o metilglioxal (originado

acucares redutores reage de forma espeat&om um da glicose) e @-deoxyglucosonéoriginado da frutose)

terminal amina livre de aminoacidé4’, preferen S«0 0SS mais reativos ®2¥ara a
cialmente lisina e arginid®®® na presenca de calar responsaveis por estimular estresse oxidativo no

Essa primeira reacdo é conhecida como glicacdo, corpo humang.

guando sé@o formadas as bases de Schiff, que s&o Os AGEOGs atuam em i mpor i
compostos intermediarios e instaveis. §¢guéncia, as fisiolégicos. Ao se ligarem a receptores especificos,

bases de Schiff sofrem rearranjos adicionais, gerando ativam uma cascata de sinalizacao intracelular, que por
produtos de Amadori, que sdo mais estaveis e reagem sua vez, estimula reagbes {mflamatorias®, a
com outros residuos de aminoacidos para formar exemplo do aumentoedcitocinas e do fator de necrose

interacBes (ou adutos) de proteinas (Figurg36y4 tumoral (NFkB)™8%82 AviadosinalNFe B r egul a
Como resultado, sdo gerados castos com coloragédo expressdo de genes de-1lb , -O NE-6, Ique
caramelada, que conferem caracteristicas atrativas e envolvem a ativacdo do processo -prfflamatdrio,
agradaveis de cor, sabor e odomos alimentos sendo um importante sinal metabdlico da injdria
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causada p77e | os AGEOS HbAlc, cujas concentra(;(”)es plasméticas sdo indicadoras do estado e
Os AGEbds agem ainda c b2m Wil 5 ¥ Up ¢ %ratame”to da dia
ial iciando disfuncees celulares. doencas rea(;ao de Malllard compr me tem a omeostase do organismo,
_hormone}' > pl’OpIACI-an 0 distung u J ¢ favorecendo a diversas comorbidades. A frutose é otaggicante
inflamatdrias crénicas, ateroscler6s€ desordens mais r§pido e eficaz na produ-«o de
neurodegenerativas, envelhecimento, c&hEef outros acucares. Figura inspirada nas publicagdes de Stngh
A ; ~ ; (2001)3, Schalkwijk et al. (20045, Hellwig & Henle (2014,
doenbga renallcromé% Comgll(l:.agoes C?rqlovascmares’ Mastrocolaet al (2016}, Delbridge et al (2016)'?, Aragno &
cerebrovasculares, metabdlicas cronicas e outras \astrocola (20174, Yeh et al. (2017, Wei et al. (2018} e
comorbidades, especialmente em diabéticds A Ravichandraret al.(2019§".
concentracdo de metilglioxal no sangue é bem mais alta C ~
: o . o A taxa de glicacdo depende da concentracdo das
em pacientes diabéticos do tipo 2 do que em individuos . . . LT
) moléculas de agucar e proteina nos estagios iniciais da
isentos da doenta < N :
reacdo. Em individuos com diabetes, quessgntam
altas taxas de glicose no sangue, a propenséao
~ = par a forma-«o de AGEO:
Reagao de Ma|"ard Consequentemente, uma reacdo com a
proteina hemoglobina ocorre, formando a

e a Hemoglobina Glicada (HbA1C)

Produtos Finais da Glicagéo Avangada (AGE’s)

hemoglobina glicada (HbAlc) (Figura 6), que
€ um tipico produto intermediario da reagéo
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de Mailard e um marcador caracteristico da
diabete®. A HbAlc é o termo genérico que
se refere a um conjunto de substancias
formadas com base em reacfes entre alguns
aclcares e a hemoglobina A (HBA) A
glicacdo é formada quando o termihal
valina da edei a b da hemogl o
alterada a partir da reagdo com o grupo
carbonila de um acidr Essa fracéo
especifica da hemoglobina ocorre em
individuos saudaveis e em maior proporgao
no diabetedellitus (Figura 6).

A glicacdo mediada por glicose e frutos
também induz a alteracdo oxidativa da
mioglobina, gerando compostos de proteinas
carbonil, associados ao estresse oxidativo. A
mioglobina é a proteina heme expressa nos
musculos estriados (midcitos cardiacos e
fibras musculares esqueléticas) e desempenha
um papel importante no armazenamento e
transporte de oxigénio molecular para a
respiracao celular. Além disso, a mioglobina
atua como eliminador intracelular de 6xido
nitrico (NO), regulando seu nivel no muasculo
cardiaco e protegendo a respiracao
mitocondial. Em um ambiente com alto nivel

Figura 6. A reacdo de M#ard é um processo quimico nao
enzimatico (enddgeno e exdgeno) no qual o grupo carbonila livre dos
acUcares redutores reagem espontaneamente com um terminal amina
livre de aminoéacidgspreferencialmente é&isina e a argininana
presenca de calofEssa pmeira reagdo é chamada de glicacao,
guando se formam as bases de Schiff, que s&o compostos
intermediarios e instaveis. Na sequéncia, as bases de Schiff sofrem
rearranjos adicionais gerando produtos de Amadori, que sdo mais
estaveis e reagem irreversivelnte com outros residuos de
aminoéacidos, formando interagdes (ou adutos) de proteinas. Como
resultado, sdo criados compostos com coloragcdo caramelada que
conferem caracteristicas atrativas e agradaveis de cor, sabor e odor
aos alimentos assados, grelhades fritos. Sob condi¢cdes de
aquecimento, sao produzidas macromoléculas marrons de
melanoidinas, por meio de uma série de reagdes complexas. Também
sdo geradas substancias aromaticas redutoras toxicas, incluindo
aldeidos e compostos heterociclicos, denomaird d e
finais da glica-«o avan-adao (A
oxidativo no organismo e induzem os processos inflamatérios. As
moléculas de hemoglobina e mioglobina reagem com terminais de
acUcares, gerando a glicagdo dessas moléculas, qdersiminadas
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de glicose e/ou frutose, o grupo amino da
mioglobina sofre glicacdo, provocando alteracédo
estrutural e perda de funcionalidade, uma possivel
fonte de véarias complicagbes fisiopatoldgicas
musculare¥.

Uma vez formadaa HbAlc é estavel, refletindo o
nivel médio de glicose no sangue ao longo da vida util
das heméacias, que é de aproximadamente 120 dias em
individuos norma®. Os intervalos de referéncia para
0s niveis de HbAlc sdo apresentados na Tabela 1,
conforme postlado pela American Diabetes
Associatiof® (Associacdo Americana de Diabetes) e
incorporado  pela  Sociedade  Brasileira de

ipro dE‘rdec?lnoIogm e Metabologia (SBEM)

Cfiukose 8 Sidd® Cohsidelhda’ o agente ‘éllcﬁnete
mais potente, quando comparada a outros acsiéate
Sua taxa de reagdo a glicacdo € de 7 a 10 vezes maior
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do que a da glico8®”. O mais impressionante é que
seu intermediario glicoliticd o gliceraldeide3-fosfato
I causa cerca de 200 vezes mais glicacdo do que
guantidades equimolares de glicsécreditase que proteinas de transporte podem ligar metais de
os AGEO&s originsg8rios d a gtlansicdo,s @mol iens aaipass émpedindas dea
meses para se formar, enquanto os originados da participar das reacbes de glicacdo awlativa e
frutose sdo bem mais rapidos. De fato, a glicose estd formagdo de HbAlc. A atividade antiglicante de
entre 0s aclcares menos reativos nos sistemas indmeros compostos foi investigada, podendo agir da
bioldgicos?. seguinte forma: (i) blogquear grupos amino livres nas
Por gerar maior quantidad de AGEO®Gs, aprotéimas, impesliedo a glicagpor acucares livres; (ii)

receptores que permitem reconhecer e rerhms@or
endocitose; os antioxidantes podem proteger contra os
radicais livres derivados da glicacdo, enquanto as

promove citotoxicidade e danos as membranas de
forma muito mais potente do que outros acgléaté
Apesar da reatividade superior, a contribuicdo da
glicacdo extracelular por frutose é consideravelmente
menor do que a da glicosepis sua concentragédo
plasmatica é mais baixa (frutose: @mol/L e glicose:
5 mmol/LY®. Em pacientes diabéticos, a frutose
intracelular é elevada em vérios tecidos, ja que a via do
poliol esta ativéf®” Essa via desviparaa producéo
enddgena de frase a partir da glicose, em condi¢cBes
de altas concentracGes de glicose plasniéfitdNesse
contexto, é possivel que a glicacdo induzida pela
frutose cause forma-«o
miofibrilas cardiacas e esquelétitias

Vérios estudos indicangue a ligacdo entre a
diabetes e a suscetibilidade a degeneracdo neuronal
pode ser decorrente do
gue estimula o estresse oxidativo, a disfuncéo
mitocondrial e a inflamag&o, com a subsequente gliose
reativd’, além da cardiorpatia diabética, que
progride para insuficiéncia cardidta Pacientes
diabéticos tipo 1 apresentam niveis séricos de frutose
AGE®bGs guatro vezes
diabético¥?>. De fato, a hiperglicemia e alguns
distdrbios no sistema antioxidarfacilitam a producao
de radicais livres e propiciam maior grau do estresse
oxidativo'’, comprometendo a homeostase. Estudo com
ratos, realizado por Khaet al. (2017}°, mostrou que a
diabetes e hipertensao arterial induzida por altos niveis
de frutose ausou alteracbes estruturais nas lentes
oculares, resultando em opacidade (catarata), devido ao
estresse oxidativo e a consequente produciRQiee
AGEObGs. A alta
epitélio causa inchaco osmatico do tecido e altsra a
estruturas conformacionais das proteinas das capsulas
das lentes. Exame oftalmoscdpico confirmou que a
opacidade ocular ocorreu a partir da quarta semana em
todos os animais tratados com frutose. O grupo
controle ndo apresentou essa ocorréfcia

Para cda 1% de aumento da HbAlc existe
associacdo com 18% de aumento do risco de eventos
cardiovasculares, de 12 a 14% de aumento do risco de
morte e 37% de aumento do risco de doencas oculares
e renai®, sendo que niveis mais baixos de HbAlc
atrasam o inicio eetardam a progressado da retinopatia
diabéticada nefropatia e da neuropdfia

O corpo possui mecanismos para se proteger contra
a glica-«0 e inibir os
de aminas plasmaticas podem reagir e inibir os grupos
de aclucar e Amaxdi; os macrofagos possuem
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bloguear grupos carbonil na reducdo de acucares,
produtos Amadori e intermediarios, reduzindo
efetivamente a glica-«o
os anticorpos podem ser utilizados para bloquear os
produtos de Amadori; e (v quelagdo de metais de
transicdo pode reduzir os radicais livres derivados da
glicacad®.

Muitos antioxidantes naturais também podem
exercer efeitos benéficos na inibicdo da formacdo dos
A G E'82821.77.81.83.9091V/3rios antioxidantes, incluindo
os de ocorréncia natural como os flavonoides e
polifendis, podem bloquear a formacdo de espécies

i nreativasc de loxigeraoROS @&/eu edpéeiEesd reativas s

nitrogénio RN+ O §-tipbicbo porBua acdo
antiglicacéo, inibe o estresse oxidativo e a formacéo de
ROSe AGEG6s nas |l entes ocul

a u mdencataratadogulap indnzida pox fsutfsee OA GEa sd, 0

lipbico é um composto dissulfeto, encontrado
naturalmente as mitocondrias como uma coenzima
essencial da piruvato desidrogenase mitocondrial e da
Ucetoglutarato  desidrogenase, que possui potentes
propriedades antioxidantes. Estimula também a sintese

ma i or e de ouros antjoxiédantep, @amb a glutadopa. Hsse efeito

proteta se estende a hipertenséo e a diabetes, que estédo
associadas a catarfta O  §-lipbiab aimitli os
niveis de frutosamina, diretamente associados a
redu-«o da forma-«o dos
mioglobina da glicacdo e dos danos oxidativos
induzidos pela frutose, reduzindo significativamente a
liberagdo de sua molécula de ferro e bloqueando a
indugéo do estresse oxidativo musciflar

concentr a- «@beldle Valdres detreferénea pgragas Hemoghohing @lieada e

(HbALc).

Valores de Referéncia da HbA1c |
Parametros valores | Referéncia
Auséncia de diabetes <5,7%
Pré-diabético ou controlado| 5,7 a 6,4%
Diabetes mal controlado >6,5%

Fonte: SBEM (2018 eADA (2017¥°.

Diversos estudos sugerem recursos antiglicagédo por
polifendis (acidos fendlicos, lignanas, fendis estilbenos
e flavonéides) de fontes naturais, com base em suas

A G Edifeyentpso propededagles. e dches evna vaiiae dviasd e

incluindo suas estruturas, habilidades antioxidantes
acGes metabdlicas no corpo e a reducdo do estresse

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr

e/ ou

ar e

C

AGEOG

no


http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Ribeiro & Olivo/ Braz.J. SurgClin. Res.

glicativo. Essa area de aplicacdo merece mais estudos,
visando, inclusive, o desenvolvimento de alimentos
funcionais, com o objetivo de prevenir o surgimento de
doencas relacionadas a glicacdo de forraturaf.
Extratos vegetais, que sdo boas fontes de polifenois
antioxidantes, podem, por exemplo, contribuir para a
redu-«o da forma-«o de
oxidativos. Cha verde, cha com infusdo de ervas ou
especiarias e outros produtos naturaigos em
compostos fendlicos, sdo potenciais inibidores da
formacao dos metabdlitos da glicagédo. Existe também
uma correlacdo positiva entre o potencial antiglicacédo e
as propriedades antioxidantes do &lleodas ervas®,

com importantes funcdes biolégs antiinflamatérias

e antidiabéticad. A ingestdo oral de Aloe vera, por sua
vez, apresenta efeito positivo na reducdo da HbAlc em
1,05%, o equivalente a glicemia em jejum em 46,6
mg/dL*®, enquanto o gel de Aloe vera tem efeitos
antioxidantes, antrinflamatérios, hipoglicémico e
antidiabético, segundo Olivo & Ribeiro (2016)

Ingestdo associada de frutose e alcool

O metabolismo da frutose é semelhante ao do
etanol, seu primo metabdlf€d Gnica distingdo é que,
como a frutose ndo é metabolizaga SNC, ela ndo
promove a depressdo neural aguda decorrente do
consumo de etanol. Mesmo sem exercer esse efeito, a
frutose pode ser
frutose e o etanol sdo consumidos conjuntamente, os
danos ao figado sdo mais elevadoscemparacao ao
consumo isolado das substancias. Esse prejuizo pode
ser observado com 0 aumento da alanina transaminase
(ALT), ou alanina aminotransferase, também conhecida
como transaminase glutdmico pirdvica, uma enzima
transaminase encontrada no plasmaem varios
tecidos, associada com a les&o do figado

V.32 n2,pp59-78 (Set- Nov 2020)

nao produz sindrome metabdlica tipica, mas eleva a
esteatose hepética induzida pelo etanol, dando inicio a
doenca hepati¢é

Quimica do agUcar no cérebro e seu efeito
dopamina (vicio)

A G E 6B acucar ényma duibstadcta vicasté Qlcansuome

excessivo de acUcamgue sustenta a epidemia da
obesidade, é similar a um vicio, remetendo a outras
drogas de abuso (Figura 7). Estudos mostram que o
acUcar tem capacidade de viciar mais do que o alcool e
a cocain® Em pesquisa, Winterdat al. (20195?
analisaram os céralis de porcos que tinham acesso a
agua com acucar durante uma hora/dia, por 12 dias.
Eles observaram que o agucar reduziu a disponibilidade
de receptores de opidides e dopamina dos aniimais
indicativo da liberagdo desses neurotransmissores
concluindo ge o consumo de aguUcar desencadeia a
liberacdo de ogides naturais e dopamina no cérebro e
reduz a disponibilidade desses receptores. Essa reducao
€ sinal de superestimulacdo, pois o cérebro, quando
superestimulado, regula os receptores para se proteger
contra danos. A desvantagem desse mecanismo de
protecdo € que o individuo precisa de doses mais altas
da substancia para obter a mesma resposta de prazer. E
a partir desse ponto que o vicio se desenvdlve
Também ha evidéncias, obtidas em estudos com, ratos

€ Quarsdo d e r agdearevelam gue ® kcomsurod dé bebidas adogadas com

acucar hiperestimula a liberagdo de dopamina, levando
a comportamentos impulsivos, o0 que sugere a
existéncia de uma sensibilizacdo cruzada entre bebidas
adocadas, alcool, opiaceos e estimulantes. E mbssiv
portanto, considerar que bebidas agucaradas sdo uma
das portas de entrada para o abuso de multiplas

A combinacgéo de frutose e etanol resulta em figa
gordo que, por sua vez, eleva o nivel de substi
disponivel para a formacéo de peréxidos lipidicos. |
resulta em maior estresse oxidativo, gq@tineula a
lesdo hepética e, aparentemente, aumenta a inflam
hepética. Essa inflamacdo pode ser identificada p¢
niveis de mMRNA substancialmente mais altg
codificando as citocinas inflamatérias TNF, M@P
MIP-1, quando comparados aos de animais
laboratério em dieta sem etanol e frutSseA
suplementacdo de frutose em uma dieta conte
etanol, independentemente da fonte de gordura
dieta, portanto, causa desregulacdo metabdl
interrupcdo na sinalizagdo da insulina hepatica

*Conforme expresséo em inglés usada por Mercola (2020): “Studies show sugar is as addictive as alcohol or
cocaine”: “Os estudos mostram que o aglicar é mais viciante que o alcool ou a cocaina” (MERCOLA 2020).

substancias em humarids

IS AS ADDICTIVE AS

 ALGOHOL==GOGAINE

«“Ol4 docinho!”

elevacéo dpatologia hepatica induzida por alctol
Os resultados obtidos por Thomesal. (201758

sugerem que a ingestdo demasiada de alimentos que
contém altos niveis de frutose, associada & alto teor
alcodlico na dieta, agrava a patologia hepéatica induzida
pelo alcool, sem promover acumulo de gordura no
tecido adiposo ou causar ganho de peso corporal total.
Esses individuos, porém, correm maior risco de
desenvolver formas mais graves de doencga hepatica. O
consumo de frutose cristalina e o etanol em conjunto
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Figura 7. A excessiva ingestdo de agucar sustenta a epidemia da
obesidade e provoca desejos semelhantes aos do vicienthram

as drogas de abuso. Seu consumo desencadeia a liberacdo de
opidides naturais e dopamina no cérebro, diminuindo a
disponibilidade desses receptores. Essa disponibilidade reduzida é
sinal de sua superestimulagdo, pois quando o cérebro é
superestimuldo, ele regula esses receptores para se proteger contra
danos. A desvantagem desse mecanismo de protegdo € que o
individuo precisa de doses mais altas da substancia para obter a
mesma resposta de prazer. Esse € um mecanismo essencial pelo qual
o vicio se @senvolve. Figura de acordo com o publicado por
Mercola (2020% e as informagdes conforme Winterdadt al.
(201952
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Hu rf‘geeDra. F i xrésponsavel pelo aumento do estresse oxidativo, da

Pamela Peeke aborda os comportamentos e a mecanica disfungcdo mitocondrial enflamagédo, por meio da

do vicio compulsivo por comidansinando a controlar

0S excessos e a dependéncia de alimentos, como o
acucar, com base na neurociéncia. Segundo ela, a
dopamina é ativada pelo aclcar e por iss@ pessoa
pode se viciar na substancia da mesma forma como se
vicia com cocaina. Por outr@do, esse sistema de
compensacdo também pode ser acionado pela
dopamina para atividades saudaveis, emocionantes e
gratificante&*.

Dietas ricas em acUcar também alteram os
neurdnios inibitérios no cortex pféontal, que
coordena a capacidade de tomada déeisdo e o
controle de impulsos. Além do controle comprometido
dos impulsos e da incapacidade de retardar a
gratificacdo, essa alteracdo pode aumentar o risco de
problemas de salde mental em criangas e
adolescentéd

Aclcares e as doengas neurodegenerativas

O consumo diario de agUcar também prejudica a
memodria espacial e inibe a neurogénese no hipocampo,

area do cérebro que coordena processos de aprendizado

e memodrig?®, intensamente investigada nos casos de
doengas neurodegenerativas. VAarios estudos
roedores alimentados com dieta rica em frutose
apresentaram plasticidade sinaptica reduzida nessa
area, com consequente comprometimento do
aprendizado espacial e da retencdo de mefidria
Reicheltet al (2016Y° observaram que dietas ricas
em acuUcarreduzem a neurogénese no hipocampo,
necessaria para minimizar a interferéncia entre
mem-rias, um processo
padr »eso. Para isso, 0s
solucdo de sacarose a ratos, durante 28 dias, com
acesso diario de 2 has. Com objetivo de avaliar o
desempenho dos roedores em uma tarefa de memoria

espacial, eles constataram que o consumo de sacarose

prejudicou os aspectos da memodria e reduziu a neuro
proliferacdo do hipocampo desses animais. Apoiados
em método semelhant¥u et al. (2019¥° realizaram
um estudo com ratos, identificando que dietas com alto
teor de aclcar (ricas em frutose) provocam inflamacéo
do hipocampo, causando déficits cognitivos. Respostas
inflamatérias no hipocampo aumentam a producéo dos
marcadoredNF-a B, -1 b L -0 N &6%) dnquanto
inflamacbes comprometem o desempenho cognitivo e
estdo envolvidas na progressdo de distdrbios
neurodegenerativos, como a doenca de Alzhéimer
Testes com animais de laborat6ério comprovam que
a resisténcia insulinicainduzida pela dieta, gera
comprometimento  cognitivo. Estudos anteriores,
inclusive, jA apontavam para complicacdes cerebrais
causadas peldiabetes no longo prazo, contribuindo
para aumento no risco de surgimento de doencas
neurodegenerativas. Alinhad@s isso, varios estudos
revelaram que a relacdo entre diabetes e suscetibilidade
a degeneracdo neuronal pode estar associada ao
aumento na produ-«o0 de
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formacdo dos ROS inducdo do N B e,
consequentemente, gliose reativa no céfébre
resposta prénflamatdrig#®. Niveis elevados de

citocinas toxicas sao relacionados ao aumento do
metabolismo da glicose nas regides -fpofital,
temporal e temporparietal do cérebpd

Muitos estudos realizados abordam o envolvimento
dos AGEOGs nas doen- as
comprometimento cognitivo, associados ao aumento do
consumo de frutose por populacbes de paises
industrializados. Esse nsumo elevado se torna fator
de risco para o desenvolvimento dessas doencas, pois a
frutose estimula o acumulo de carboximetilisina
(CML) e compromete a enzima gloxalaksgGlo-1)
dependente da glutationa. Reunidos, esses aspectos
fazem com que o hipocampapresente as mesmas
alterag6es moleculares e metabdlicas observadas nas
fases iniciais das doencas neurodegenerétivas
Conforme mencionado anteriormente, a frutose é
considerada o agente glicante mais potente, quando
comparada a outros acgulcares, serglo consumo em
excesso capaz de promover o declinio cognitivo, uma
das principais  caracteristicas das  doencas
neurodegenerativas. A ingestdo de frutose, portanto,
pode contribuir para o desenvolvimento de processos
neurodegenerativés Os resultados obtido por
Mastrocolaet al. (2016’ também oferecem maior
compreensdo dos eventos iniciados no hipocampo
durante os distirbios metabdlicos ocasionados pela
diet#’. Roedores alimentados com sacarose em
excesso, por exemplo, apresentaram déficits de

g u e meedria dalecorghecimente. A\ funcéo- pféomtal el do
p ehipacampe afa ocorepsomdtidar petac edugdon na ma

expressdo GABAérgica, indicando que o consumo de
sacarose durante a adolescéncia induz a déficits
cognitivos no longo prafé Esses dados permitem
desenvolver estratégia dietéticas preventivas, que
evitam a ocorréncia de distirbios metabdlicos e o
consequente comprometimento do hipocathpo

Nos dUltimos 40 anos, o0 mundo registrou um
aumento significativo no ndmero de casos de
transtorno do espectro do autismo (TEA). Selgun
Rivell & Mattson (2019% esse fenémeno pode estar
relacionado a ingestédo excessiva de calorias naidieta
principalmente de frutosé associada a sindrome
metabdlica. Filhos de maes diagnosticadas com
sindrome metabdlica e/ou diabetes apresentam um
risco aumentado de TEA. Estudos em humanos e
modelos animais sugerem que o TEA envolve o
crescimento acelerado de células progenitoras neurais e
neurdnios, resultando em déficit na sinalizacdo do
GABAérgica e na hiperexcitabilidade da rede nétiral

Intervengdes podem ser adotadas por gestantes que
buscam preenir o TEA, capazes de redumiclusive a
gravidade dos sintomas nas criancas quando o
transtorno é estabelecido. Entre elas, é possivel citar a
pratica do jejum intermitente, de atividades fisicas,

A G Eaém .de Avitag h iingestdo«de frygaseo ¢ eontmlar o®
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guadro da sindrome metabofita

Segundo Barnes & Yaffe (20P%)cerca da metade
dos casos diagnosticados de Alzheimer poderiam ser
evitados com a adocate um estilo de vida saudavel,
incluindo a praticade atividade fisica e o controle da
depres8o, pressdo alta, obesidade e diabetes na
meiaidade. Trés componentes da dieta que estimulam
a degeneracdo neuroldgica sdo os agucares
(especialmente frutose processada), os grédos e as
gordurastrans’. Em peguisa, Robertet al. (2012)°
descobriram que dietas ricas em carboidratos estédo
associadas a um aumento de 89% no risco de
deméncia, enquanto dietas ricas em gorduras saudaveis
estdo relacionadas a uma reducdo no risco de 44%.
Segundo os autores, o padrdo alimentar de consumo
caldico relativamente alto em carboidratos e baixo em
gorduras e proteinas pode elevar o risco de
comprometimento cognitivo ou deméncia em id&%os

Acucares e a sindrome do intestino irritavel

A sindrome do intestino irritavel (IBS, do inglés:
Al rritwelbSyndromn@d ®
gastrointestinal caracterizada por dor abdominal
cronicd®, inchago, sensagdo de estdmago estufado,
indigestdo, arroto, constipacdo, distensdo, flatuléncia,
sensacio de evacuagao incompleta e/ou di&rte]a°
com disfun¢cbes secretdrias, ativagdo intestinal imune,
disbiose intestinal, alteracbes do intestino cerebral,
comorbidades sométicas e psiquiatitasA dor
abdominal estéa relacionada aos movimentos intestinais
que ocorrem ao longo do dia, frequentemente
decorrente das refeices. Estis@que essa sindrome
afeta de 515% da populacdo ocident®| sendo suas
causas nhdo completamente conhecidas, embora a
sensibilidade a certos alimentos seja respohsame
muitos sintomas ou distlrbios consistetffe\lergias
alimentares sdo relativamente incomuns em pacientes
com IBS. A maabsorcao da frutose, no entanto, pode
estimular e contribuir para a manifestacdo de sintomas
relacionado¥0.10%.102

Do ponto de vista fisiolégico, o intestino humano
precisa de enmias para digerir e transportar a frutose.
Sua absor¢do ocorre a partir do limen intestinal, por
difuséo facilitada, por meio do transportador GLUT5
presente  na muco$d A capacidade desse
transportador depende da dose, que ndo deve ser
demasiada. Isso Zecom que, mesmo saudaveis, alguns
individuos apresentem potencial reduzido de absorcao
de frutose isolad®, de cerca & Muitos estudos
indicam que o limite de absorcdo é de25g.
Quantidades excedentes podem estimular a
manifestacdo de sintomatologiés/es a moderadas,
além de inchago abdominal e diartia®2 Niveis
elevados de frutose sobrecarregam a capacidade de
absorcao intestinal, atingindo o trato intestinal inferior
e, consequentemente, comprometendo a microbiota.
Esse processo altera o nmihsmo e a resposta
enddcrina intestindl.

A mé&absorcao da frutose também causa influxo de
agua no limen, devido a pressdo osmotica, aumenta a

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.32 n2,pp59-78 (Set- Nov 2020)

liquidez do contelddo intestinal e da motilidade
gastrointestinal, resultando em rapida propulsao do
conteldo para o célon. Além disso, a frutose é
fermentada por bactérias anaerdbicas residentes no
colon'®, que acabam produzindo &cidos graxos de
cadeia curta, hidrogénio, diéxido de carbono e outros
gase¥?101.102 A ingestédo de duas latas de refrigerante
comum é capaz de gerar esse efeito na producdo de
gases. O proprio contato da frutose pode causar
irritacéo e inflamacéo do trato intestitfal A exposicéo
direta da frutose no intestino também aumenta a
translocacao intestinal da endotoxina, processo que da
inicio a uma resposta inflamatdria sistérficaA
frutose ndo absorvida é imediatamente convertida em
metabdlitos, como o triacilglicerol e o lactato, no
intestino e no figadé.

A absorcdo de frutose é mais eficiente quando
combinada com a glicose, como caso dos alimentos
integrais, a exemplo de algumas frutas e legumes, onde
0s carboidratos estdo complexados e a frutose ndo é
livre. Frutas com altas concentracdes de frutose e baixa

um di st Yr klicose, cdmo o mandd/papaia, manga, melancia, entre

outras, quando coomidas isoladamente, s&o
excecdes. Produtos refinados artificialmente, ricos em
frutose em detrimento de glicose (tais consynupde
agave, com 84,29% de frutose, do contelddo de
carboidratos), por sua vez, podem gerar problemas aos
pacientes com IB'S%

Desempenhando um importante papel na saude
metabdlica, o epitélio intestinal pode ser diretamente
afetado por concentracdes de glicose e frutose no
organismo, comprometendo a integridade da mucosa
intestinal, além de aumentar sua permeabilitiz(d&’

A ruptura da barreira intestinal, mediada pela
hiperglicemia, permite o influxo sistémico de
componentes microbianos, com consequente

disseminacéo de infeccbes e inflamad@egéricad™.
Ao induzir essas alteracbes na permeabilidade
intestinal, a frutoseestimula a liberacdo de fatores
inflamatdrios que migram em dire¢cdo ao figado,
provocando aumento da inflamagdo hepéticA
reducdo do consumo de frutose, portanto, € benéfica na
prevencgdo da sindrome metabdlica e dalB% além
de evitar possiveistaracdes nas funcgbes fisioldgicas e
nas respostas enddcrinas do intedfiho

Os métodos de tratamento atuais incluem
mudancas no estilo de vida e na dieta, uso de terapias
alternativas com ervas, probioticos e farmacotetpia
Sendo a frutose uma possi causa de IBS, a dieta
pobre desse agucar pode contribuir para a melhora dos
sintomas. Sua restricdo, porém, é capaz ndo apenas de
prevenir, mas também de tratar a doéfigagerando
alivio dos sintomas em cerca de 80% dos pacientes.
Duas semanas de thecom baixo consumo de frutose
proporcionou uma melhora significativa dos sintomas
intestinais e mais qualidade de vida aos pacientes com
IBSo2,

Incentivar o paciente a optar por alimentos
integrais, como vegetais, @ nozes e frutas
selecionadase ao mesmo tempo evitar alimentos
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processados, como refrigeradfésalém de mel, macas
e pera¥’ pode auxiliar no controle dos sintomas em
pacientes com |1B4101

Orientacdes dietéticas de carboidratos

Conforme observado anteriormente, o USDBA
orientao consumo total de carboidratos entre 45 a 65%
do VDR. Para garantir a homeostase e evitar as
doengas metabdlicas, no entanto, algumas publicacdes
médicas orientam que o consumo total de carboidratos
seja evitado ao maximo, ndo ultrapassando a média
reconendada de aproximadamente 15% do Vi3%

Os carboidratos, nesse caso, devem ser substituidos por
gorduras saudave}&07.108.103

4. CONCLUSAO

A pandemia da obesidade esta diretamente
relacionada ao consumo em excesso de carboidratos,
gue nas ultimas étadas tem registrado um aumento
exponencial. Essa mudanca promovida na dieta causa
comprometimento da capacidade bioquimica e
fisiolégica do organismo, contribuindo para o
desenvolvimento de doengas metabdlicas. A glicose e a
frutose estdo entre o0s aclEsmr simples mais
comumente absorvidos. A frutose é metabolicamente
mais prejudicial que a glicose, porque é processada
diretamente pelo figado, sem interven¢éo da insulina e
a gordura resultante de sua lipogénese se instala nas
visceras, enquanto que a gbe gera gordura que é
reservada preferencialmente na subderme.
Independentemente do tipo de agucar, o fato € que o
Seu consumo em excesso contribui para o surgimento
da sindrome metabdlica, responsavel pela perda da
homeostase e pelo desenvolvimento deabidades.
Com base nessas constatacdes, é possivel concluir que
a ingestdo controlada de carboidratos é eficaz para
prevenir e reduzir os efeitos deletérios causados pela
obesidade e pelas doencas correlacionadas.
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