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RESUMO

A frutose é um carboidrato simples que encontra-se presente na alimentacdo do ser humano
desde a antiguidade, porém sua ingestdo excessiva pode ocasionar alteracdes no metabolismo
como elevacdo do &cido drico, colesterol, triglicerideos e glicemia, provavelmente por meio
da produgdo de lipidios, acidos graxos e glicose no metabolismo da frutose € aumento do
catabolismo dos nucleotideos ou da elevacdo na sintese de purinas, além de ocasionar
comprometimentos no aparelho circulatério, hepatico e renal, colaborando para o surgimento
da sindrome metabdlica, relacionada com falhas na reproducéo, como infertilidade e aborto.
Com isso o objetivo do estudo foi determinar a concentracdo de frutose compativel com a
gestacdo, além de investigar a existéncia de alteracdes gestacionais, bioquimicas e sinais de
toxicidade em um grupo de ratas Wistar. Foram utilizadas 25 Ratas Wistar com 60 dias de
vida, sendo estas divididas em 5 grupos, contendo 5 animais cada grupo. O grupo controle
recebeu ragdo comercial e os demais ragdo com adicdo de frutose nas concentragdes
65%,40%,30% e 20%. A eutanasia ocorreu no 19° dia de gestacdo por meio da camara de
CO: e apos coletou-se dados maternos, fetais e sangue. Por meio de analises verificou-se que
0 nimero de fetos do grupo tratado com 65% de frutose apresentou diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001 e p<0,01) em relagcdo aos outros grupos, havendo também significancia
estatistica (p<0,01) no peso dos fetos dos grupos tratados com 65%, 40% e 30% quando
comparados ao grupo controle. Nos pardmetro bioquimicos foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas nas taxas de colesterol total do grupo tratado com 65% de
frutose (p<0,001) e do grupo tratado com 20% (p<0,01); na concetracdo da glicemia dos
grupos tratados com 65% e 40% (p<0,05) e nos niveis de aspartato aminotransferase (AST)
do grupo tratado com 65% (p<0,01) quando comparado ao controle e aos demais grupos
tratados (p<0,001). N&o foi evidenciada diferenca estatistica em relagdo ao &cido Urico,
creatinina e Alanina aminotransferase (ALT). O estudo constatou que a concentragdo de 65%
de frutose adicionada a racdo foi parcialmente incompativel com a gestacdo. Todos os demais
grupos tratados com frutose mantiveram a prenhez. Além disso, os resultados sugerem que o
excesso no consumo de frutose prejudicou a fertilidade, o metabolismo e a homeostasia do
peso da prole de ratas Wistar, possivelmente provocado por distirbios metabdlicos.

Palavras-chave: Frutose. Ratos. Toxicidade. Gestacdo.



ABSTRACT

Fructose is a simple carbohydrate that has been present in human food since ancient times, but
excessive intake may cause changes in metabolism such as elevation of uric acid, cholesterol,
triglycerides and glycemia, probably through the synthesis of cholesterol, fatty acids and
glucose in the metabolism of fructose and increase of nucleotide catabolism or elevation in
the synthesis of purines, besides causing compromises of the circulatory, hepatic and renal,
collaborating for the emergence of the metabolic syndrome, related to reproductive failures
such as infertility and abortion. The objective of the study was to determine the concentration
of fructose compatible with the pregnancy, besides investigating the existence of gestational
changes, biochemical and signs of toxicity in a group of Wistar rats. Wistar mice were used
with 60 days of life, being divided into 5 groups, containing 5 animals each group. The
control group received commercial ration and the other rations with addition of fructose in the
concentrations 65%, 40%, 30% and 20%. Euthanasia occurred on the 19th day of gestation
through the CO2 chamber and after collection of maternal, fetal and blood data. By means of
analyzes it was observed that the number of fetuses in the group treated with 65% fructose
presented a statistically significant difference (p <0.001 and p <0.01) in relation to the other
groups. There was also a statistical significance (p <0, 01) in the fetal weight of the groups
treated with 65%, 40% and 30% when compared to the control group. In the biochemical
parameters, there were statistically significant differences in the the group’s total cholesterol
levels of treated with 65% of fructose (p <0.001) and the group treated with 20% (p <0.01); (p
<0.05) and aspartate aminotransferase (AST) levels in the group treated with 65% (p <0.01)
when compared to the control group and the other groups treated mice (p <0.001). There was
no statistical difference in relation to uric acid, creatinine and Alanine aminotransferase
(ALT). The study found that the concentration of 65% fructose added to the feed was partially
incompatible with gestation. All other groups treated with fructose maintained pregnancy.
Besides that, the results suggest that excess fructose consumption impaired the fertility,
metabolism and homeostasis of offspring of Wistar mice, possibly due to metabolic disorders.

Key words: Fructose. Mice. Toxicity. Gestation.
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1 INTRODUCAO

A frutose existente na alimentacdo do ser humano € um carboidrato essencial presente
nas frutas, vegetais, mel, xarope de frutose, xarope de milho e no metabolismo humano, onde
é sintetizado pela acdo da enzima glicogénio-fosforilase hepatica (MAYATEPEK;
HOFFMANN; MEISSNER, 2010). Consiste em um monossacarideo também denominado
levulose, podendo ser encontrado como rafinose e estaquiose em certos legumes como
lentilha, ervilha, soja e feijdo (SMITH; MARKS; LIEBERMAN, 2005; NUNES et al., 2008).
E um agUcar hidrossoltvel, com aspecto incolor e cristalino, tendo sido isolado primeiramente
da cana-de-aglcar em 1847. O produto é componente da sacarose e demais polimeros
chamados inulina e é encontrado na forma livre como hexose (BARREIROS; BOSSOLAN;
TRINDADE, 2005; GAINO; SILVA, 2011).

Ademais, a frutose pode ser obtida mediante a fragmentacédo do dissacarideo sacarose,
pela atuacdo da enzima sacarase no intestino delgado, desta acdo surgem dois
monossacarideos, a glicose e a frutose, estes sdo absorvidos especialmente por um condutor
que ndo necessita da insulina, o transportador de glicose 5 ou GLUT 5 (SMITH; MARKS;
LIEBERMAN, 2005). A frutose passa por um sistema de absorcdo no intestino delgado e
posteriormente é metabolizada e utilizada especialmente em 6rgdos como os rins, figado e
intestino delgado, além do tecido adiposo e estruturas do sistema nervoso central. Este
processo ocorre pela existéncia das enzimas frutoquinase, aldolase tipo B e tioquinase
(MONTEIRO et al., 2012; TASCHETTO, 2013).

A captacdo intestinal da frutose € limitada e as consequéncias fisiologicas da ma
absorcdo provocam aumento da osmolaridade, fornecendo substrato para fermentacdo
bacteriana rapida, acelerando a motilidade gastrointestinal com alteracdo do perfil bacteriano
(GIBSON et al.,, 2007). Além disto, devido a sua lipogenicidade, apresenta efeitos
metabolicos associados a componentes da sindrome metabdlica, representada pela resisténcia
a insulina, aumento da circunferéncia abdominal, dislipidemia e hipertensao arterial sistémica
(DEKKER et al., 2010).

A frutose encontra-se presente na alimentacdo humana desde a antiguidade, porém nas
Gltimas décadas seu consumo aumentou significativamente. Esta elevacdo ocorreu devido a
expansdo do emprego desse aclcar em bebidas e alimentos industrializados, como
refrigerantes, bolos e massas (CAMPOS; TAPPY, 2016; ELLIOTT et al., 2002). Para a
fabricagéo desses produtos séo utilizados principalmente a sacarose, obtida por meio da cana-

de-agUcar e 0 xarope de milho, produzido em grande quantidade ap0s a elaboracao de técnicas
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que possibilitaram a obtencdo do amido de milho, sua hidrolise em glicose e a transformagéo
desta em frutose. Esses fatores ocasionaram uma elevacdo de 500% na ingestéo de frutose
entre os anos 70 e 90 (BOTEZELLI et al., 2010; CASTRO et al., 2011, ORLANDI 2016).

Apos a descoberta da presenca de grandes quantidades de sacarose na cana-de-agucar
e a possibilidade desta ser armazenada na forma de agUcar cristalizado, a frutose se tornou
parte da dieta do ser humano. Primeiramente o aglcar passou a ser empregado na Asia e no
Oriente Médio, porém no periodo colonial houve uma elevacdo da sua utilizacdo no mundo
todo (CAMPOS; TAPPY, 2016).

Durante um longo periodo a ingestdo de frutose por dia variava de 16 a 20 gramas,
obtidas principalmente pelo consumo de frutas. Com a ocidentalizacdo da alimentacdo, a
utilizacdo da frutose teve uma elevacao consideravel, com isto, as pessoas passaram a ingerir
de 85 a 100 gramas diarias (SILVA; D'AVILA, 2007). Além disto, este acucar pode ser
usado para a substituicdo da glicose em alimentos preparados para os diabéticos, por
apresentar estrutura quimica equivalente, ocorrendo metabolismo sem a presenca de insulina.
Contudo, os efeitos metabolicos ndo sdo muito divulgados (BARREIROS; BOSSOLAN;
TRINDADE, 2005; SILVA; ALMEIDA; FONSECA, 2014).

O consumo adequado de frutose existente em alimentos naturais possui efeito positivo
na sua acdo como fonte energética, porém existem pesquisas que apontam uma mudanc¢a na
alimentacdo da populacgéo brasileira, pois reduziu-se a ingestdo de legumes, frutas e hortalicas
e aumentou-se o consumo de agUcares simples como a frutose, especialmente aquela derivada
da sacarose. Essa alteracdo na dieta do brasileiro proporciona uma elevacgéo dos lipidios totais
e triglicerideos na circulagdo sanguinea, visto que repercute no metabolismo lipidico. Este
fator deve ser observado especialmente na populacdo que possui risco para desenvolvimento
de problemas cardiacos (BARREIROS; BOSSOLAN; TRINDADE, 2005).

Frutosemia é a nomenclatura empregada para descrever 0 excesso de frutose
plasmatica ap0s 0 seu consumo na dieta. A ingestdo excessiva de frutose em humanos pode
ocasionar alteracdes metabdlicas como a elevacdo nos niveis de acido Urico, colesterol,
triglicerideos e glicemia, possivelmente devido ao aumento da sintese de lipidios, acidos
graxos e glicose no metabolismo da frutose e elevacdo do catabolismo dos nucleotideos ou da
sintese de purinas. Nos ultimos anos do século passado e no inicio deste século, diversas
pesquisas evidenciaram que essas alteracdes metabolicas ocasionam comprometimentos
especialmente do aparelho circulatério e renal (DAVIES et al, 1998, MARK et al., 2010,
ORLANDI, 2016).
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O consumo demasiado de frutose na alimentacdo da populagdo na sociedade
contemporanea, vem provocando nos pesquisadores do campo da salde um enorme interesse
sobre o assunto. Apos a realizacdo de estudos com animais identificou-se que o alto teor de
frutose na dieta ocasiona anormalidades metabdlicas, como dislipidemia e hiperinsulinemia,
resultando posteriormente em hipoinsulinemia, elevando os niveis glicémicos na corrente
sanguinea, contribuindo para o surgimento de diabetes mellitus (MOURA et al., 2008).

Em um estudo realizado por Montgomery et al. (2015), os autores mencionam que 0
consumo excessivo de frutose na dieta eleva a lipogénese no figado, ocasionando o acimulo
de lipidios neste 6rgdo, assim como o0 surgimento de resisténcia a insulina. Além disto, Saben
et al. (2016), mostraram que dietas contendo alta concentracdo de frutose colaboram com o
surgimento da sindrome metabdlica, que se torna um problema para mulheres em idade fértil
pois esta relacionada com falhas na reproducéo, como a infertilidade e aborto.

Verificam-se poucas pesquisas que relacionem complicagdes da frutosemia a gestacao,
bem como complicacbes desta no periodo da organogénese para a prole. Também néo
encontramos estudos que esclarecam as concentracdes de frutose viaveis para a prenhez. Com
0 estudo atual pretendemos determinar a concentracdo de frutose contida na racdo
compativeis com a gestacdo, além de investigar a existéncia de alteracbes gestacionais,

bioguimicas e sinais de toxicidade em um grupo de ratas Wistar.

2 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa desenvolveu-se por meio de um projeto de iniciacdo cientifica da
Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das MissGes — Campus de Erechim, no
qual o académico participou como bolsista. O presente estudo possui abordagem quantitativa
e experimental, realizado em laboratorios localizados nas dependéncias da Universidade, no
periodo de julho de 2016 a agosto de 2017. Foram utilizadas 25 Ratas Wistar virgens com 60
dias de vida, divididas para o estudo in vivo, em 5 grupos contendo 5 animais cada grupo:
controle (racdo comercial) e tratado (frutose adicionada a racdo nas concentracGes
65%),40%,30% e 20% em peso da racdo diaria).

A Frutose PA® foi adquirida do Labsynth Produtos para Laboratorio e produto foi
administrado sob a forma de biscoitos. O protocolo de pesquisa para a indugdo da frutosemia
seguiu os padr@es utilizados por Elliott et al. (2002). As ratas do grupo controle receberam

como alimento racdo padréo, estabelecido por Reeves (1993) e posteriormente recomendado
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pelo relatério do Instituto Americano de Nutricdo para Roedores de laborat6rio (PHILIP et al.,
2009).

As ratas fémeas Wistar foram colocadas para acasalar com machos da mesma
linhagem, na qual detectou-se a prenhes através da visualizacdo microscopica de
espermatozoides obtidos por meio de esfregaco vaginal, sendo este considerado o 1° dia de
gestacdo (ddg). Posteriormente, dividiu-se os animais em 5 grupos: o controle, que recebeu
racdo padrdo e os grupos tratados que foram alimentados com frutose nas concentragdes 65%,
40%, 30% e 20% do 1° ao 19° dia de gestacdo. Para todos os grupos foi oferecido dgua sem
restricoes.

No 19° dia de gestacdo os animais sofreram eutandsia por camera de CO2 e na
sequéncia foi coletado sangue, centrifugado e acondicionado em ependorfs e o abdome foi
aberto por laparotomia para coleta dos fetos e 6rgdos. De todos 0s animais da prole retirou-se
o figado e os rins para pesagem. Além disto foram mensurados outros indices maternos como
peso inicial (antes da prenhez) e final (dia da eutanasia).

Para a analise dos indices reprodutivos verificou-se as reabsorcdes precoces e tardias,
fetos vivos e mortos, sitios de implantagéo e corpos luteos. Nos caso de auséncia de embrides
efetuou-se a deteccdo dos sitios de reabsorcao pelo método descrito por Salewisk (1964). Para
este teste, o Utero foi retirado e dissecado no sentido longitudinal e apds imerso em solucéo de
sulfeto de aménio a 10% por dez minutos. Na sequéncia o orgao foi lavado em agua corrente
e imerso por dez minutos em solugdes de partes iguais de ferrocianeto de potassio e acido
cloridrico a 1%. Ao final da efetuacdo do método, detectou-se os sitios de implantacdo por
meio de pontos escuros. A contagem de corpos luteos realizou-se com a utilizacdo de uma
lupa para aumentar a visibilidade.

Os niveis de 4&cido drico, glicemia, colesterol total, creatinina, aspartato
aminotransferase (AST) e Alanina aminotransferase (ALT) foram avaliados por Kits
comerciais produzidos pelas empresas Labtest, realizados por profissional bioquimico do
Curso de Farméacia da URI.

A analise estatistica do peso corporal, indices reprodutivos e testes bioquimicos foram
feitas pelo teste ANOVA de uma via e teste t, utilizando-se o softwere GraphPadPrism e
considerou-se o nivel de significancia dos testes quando p < 0,05.

O projeto foi submetido e aprovado pela CEUA (Comissdo de Etica no Uso de
Animais - URI Erechim), seguindo as normas éticas e legais estabelecidas pelo CONCEA

(Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal).
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3 RESULTADOS

ApoOs a eutanasia foi possivel efetuar mensuragdes de indices maternos e fetais. Com
relacdo ao numero e peso de fetos, o grupo controle obteve em média 6,8+1,33 fetos com peso
médio de 1,48+0,45g. Das fémeas do grupo tratado com 65% de frutose, somente duas
mantiveram a gestagdo e tiveram 3,2+1,0 fetos com peso de 0,65+0,03g. As fémeas que nao
mantiveram a gestagdo apresentaram fecundacdo e nidacdo, confirmada pela presenca de
sitios de implantagdo representados na imagem 1. A imagem 1A mostra o utero antes da
realizagdo do método e a imagem 1B os sitios de implantagdo, visualizados como pontos

pretos (setas).

Imagem 1- Detecc¢do dos sitios de implantacao

Fonte: o estudo.

O grupo tratado com frutose a 40% possuiu em media 8+2,1 fetos com peso médio de
0,85%0,05¢; as fémeas do grupo tratado com frutose a 30% apresentaram 8,4+4,27 fetos com
peso de 2,22+0,12g e o grupo tratado com 20% de frutose teve 8+0,0 fetos com peso de
1,43+0,79g, havendo diferenca estatisticamente significativa (p<0,01) no peso dos fetos dos
grupos tratados com 65%, 40% e 30% quando comparados ao grupo controle (Grafico I). Em
relacdo ao numero de fetos, o grupo tratado com 65% de frutose apresentou diferenga
estatisticamente significativa (p<0,05) quando comparado com o0s demais grupos,

representado no Gréfico I1.
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Fonte: o estudo.

Gréfico | - diferenca de peso dos fetos entre os grupos controle e tratados com frutose. PFc = peso dos fetos do
grupo controle; PF-65%= peso dos fetos do grupo tratado com frutose a 65%; PF-40%= peso dos fetos do gruo
tratado com frutose a 40%; PF-30%= Peso dos fetos do grupo tratado com frutose a 30%; PF-20% = Peso dos
fetos do grupo tratado com frutose a 20%; Grafico Il: diferenca do ndmero de fetos entre os grupos C= nlmero
de fetos do grupo controle; 65%= nimero de fetos do grupo tratado com de frutose 65%; 40%= numero de fetos
do grupo tratado com frutose a 40%; 30%= numero de fetos do grupo tratado com frutose a 30%; 20%= nimero
de fetos do grupo tratado com frutose a 20%. Parametros obtidos de cinco animais por grupo, tratadas durante
dezenove dias. A significancia estatistica foi definida p<0,05 obtida por ANOVA de uma via com teste t para
comparag6es multiplas. *p<0,05 e **p<0,01 comparado com o grupo controle.

No que se refere a média de peso corporal inicial e final das fémeas Wistar, obteve-se
no grupo controle 229,6+9,4g no peso inicial e 293,4+12,7g no peso final, no grupo tratado
com frutose a 65% a média no peso inicial foi 204,6+10,7g e no final 209,6+18,69; no grupo
que recebeu racdo com 40% de frutose a média do peso inicial foi de 243,6+22g e o final de
277,6+£20,9g. Ja o grupo tratado com 30% apresentou uma média de 231,4+20,7g no peso
inicial e 282,8+40,8g no peso final, e o peso inicial do grupo tratado com 20% foi 194,7+9,2g
e o final foi 247+17,5¢.

Os grupos controle e tratados com 30% e 20% de frutose apresentaram diferenca
estatisticamente significativa (p<0,01 e p<0,05) entre o peso inicial e final. Ja os grupos
tratado com 65% e 40% de frutose ndo apresentaram diferenca significativa entre 0s pesos.
Houve também significancia estatistica entre o peso final do grupo controle em relacdo ao
grupo tratado com 65%, grafico ndo exposto. Através dessa analise podemos perceber que 0s
grupos tratados com 65% e 40% ndo apresentaram ganho de peso adequado para a gestacao,
marcadamente para 0 grupo 65%.

No presente estudo foi efetuado a pesagem do figado e rins das fémeas, e apos a

analise de comparacdo entre 0s grupos, evidenciou-se diferenca estatisticamente significativa
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(p<0,05) no peso do figado do grupo tratado com 65% em relacéo ao grupo controle e quando
comparado com o0s grupos 40% e 30% (p<0,01), conforme demonstrado no gréfico IlI.
Quanto aos rins, houve diferenca estatistica na comparacdo do grupo 65% com o grupo
controle (p<0,05), e a significancia ficou mais acentuada quando comparado ao grupo 40%
(p<0,001), representada no grafico 1V. A condicdo gestacional pode alterar o tamanho de
certos 0rgaos, porém percebe-se que as matrizes do grupo tratado com 65% que mantiveram a

gestacao também apresentaram alteracdes.

Gréficos Il e IV — Peso do figado e dos rins das matrizes
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Gréfico 111 - Diferenca entre o peso do figado das fémeas de cada grupo. C= Peso do figado do grupo controle;

65%= Peso do figado do grupo tratado 65%; 40%= Peso do figado do grupo tratado 40%; 30%= Peso do figado
do grupo tratado 30%; 20%= Peso do figado do grupo tratado 20%. Grafico IV - Diferenca entre o peso dos rins
das fémeas de cada grupo. C= Peso dos rins do grupo controle; 65%= Peso dos rins do grupo tratado com 65%
de frutose; 40% = Peso dos rins do grupo tratado com 40% de frutose; 30%= Peso dos rins do grupo tratado com
30% de frutose; 20%= Peso dos rins do grupo tratado com 20% de frutose. Dados de cinco animais por grupo. A
significancia estatistica foi definida p<0,05, obtida por ANOVA de uma via com teste t para comparacdes
multiplas. * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 em comparac¢do com o grupo controle.

No que diz respeito aos parametros bioquimicos, verificou-se significancia estatistica
no colesterol total do grupo controle relacionado com o grupo tratado com frutose a 65%
(p<0,001) e com o grupo tratado com frutose a 20% (p<0,01) conforme exposto no Gréafico V.
Ao comparar as taxas de glicemia entre os grupos, identificou-se diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05) nos grupos tratados com 65% e 30% em relagdo ao grupo controle
(Gréfico VI).

Entretanto a média da enzima aspartato aminotransferase (AST), foi de 74+21,61
mg/dl no grupo controle, 134,2+18,51 mg/dl no grupo tratado com 65% de frutose, 54+18,4
mg/dl no grupo tratado com 40% de frutose, 45,6+21,86 mg/dl no grupo tratado com 30% de
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frutose, e o grupo tratado com 20% de frutose obteve uma média de 82,25+22,13 mg/dl. Apos
analises pode-se observar que o grupo tratado com 65% de frutose apresentou diferenca
estatisticamente significativa (p<0,01) quando comparado com o grupo controle e aos demais
grupos tratados (Grafico VII).

Graficos V e VI- Taxas de colesterol total e glicemia
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Fonte: o estudo.

Grafico V — Taxas de colesterol total. CT/c= Taxa de colesterol no grupo controle; 65%= Taxa de colesterol no
grupo tratado com frutose a 65%; 40%= Taxa de colesterol no grupo tratado com 40% de frutose; 30%= Taxa de
colesterol no grupo tratado com 30% de frutose; 20%= Taxa de colesterol no grupo tratado com 20% de frutose.
Gréfico VI — Taxa de glicemia. G/c=glicemia do grupo controle; na sequéncia 65%, 40%,30%,20% foram as
concentragdes de glicemia nos demais grupos tratados com frutose. Pardmetros obtidos de ratos Wistar, em
grupos de cinco animais com dieta normal para o grupo controle e os demais com dieta com frutose a 65%; 40%;
30% e 20% de frutose adicionado a ragéio durante dezenove dias. A significancia estatistica foi definida p<0,05;
obtida por ANOVA de uma via com teste ¢ para comparagoes multiplas. * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001,
comparagdo com o grupo controle.

Quanto as taxas de creatinina, acido urico e a enzima alanina aminotransferase (ALT),
ndo se observou diferenca estatistica entre 0s grupos. No entanto considera-se importante
observar que a taxa de creatinina do grupo tratado com frutose a 65% foi sensivelmente mais
elevada quando comparada ao grupo controle (p=0,0546). No tocante ao &cido Urico, todos os
grupos obtiveram taxas superiores quando correlacionadas ao grupo controle (Grafico VIII).
Contudo ndo ha diferenca estatisticamente significativa (p=0,2124). Em relacdo a ALT
observou-se sensivel aumento para o grupo tratado com frutose a 65%, porém nao apresentou

significancia estatistica (P=0,3011) quando associada aos demais grupos (Grafico I1X).
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Gréfico VIl e VIII — Taxa de AST e &cido Urico
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Grafico VII - medida da enzima (AST). AST/c= taxa de AST no grupo controle; 65%, 40%,30%,20% foram as
taxas de AST nos demais grupos tratados com frutose. Grafico VIII - taxa da 4cido Urico. Cont.=taxa de acido
Grico do grupo controle; 65%, 40%,30%,20% foram as taxas de acido Urico nos demais grupos tratados com
frutose. Grafico IX - medida da taxa da enzima (ALT). ALTc= taxa de ALT no grupo controle; na sequéncia
65%, 40%, 30%, 20% foram as taxas de ALT nos demais grupos. Parametros obtidos de ratos Wistar, em
grupos de cinco animais com dieta normal para o grupo controle e os demais com dieta com frutose a 65%; 40%;
30% e 20% de frutose adicionado a racéo durante dezenove dias. A significancia estatistica foi definida p<0,05;
obtida por ANOVA de uma via com teste t para compara¢gdes mdaltiplas. **p<0,01; ***p<0,001, comparacao
com o grupo controle.

4 DISCUSSAO

Considerando o nimero e o peso dos fetos é possivel inferir que a ingestdo de frutose a
65% foi toxica para a gestacdo. Outro dado importante e digno de registro é o peso dos fetos

do grupo tratado com frutose a 65%, 40% e 30%. Estes dados séo relevantes se forem
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comparados a serem humanos: fetos com baixo peso e sobrepeso estdo associados a riscos de
salde, mais acentuadamente para os que apresentam peso inferior ao normal. Baixo peso ao
nascer em humanos esté relacionado a elevacéo do indice de morbidade e mortalidade infantil
e ao deficit de crescimento e desenvolvimento; o alto peso pode levar a complicagGes no
momento do parto e eventualmente esta situacdo pode estar associada a disturbios
metabdlicos das progenitoras. No estudo atual observou-se alteragdes metabdlicas, mostradas
por meio das taxas de colesterol, acido uUrico e glicemia, além de alteracdo de enzimas
hepaticas.

Em uma pesquisa efetuada por Barreiros (2006), foram analisadas amostras de glicose,
frutose e sorbitol de mées logo ap6s o parto, da veia umbilical e dos recém-nascidos por meio
de cromatografia liquida de alta resolucdo. Identificou-se que as médias de frutose foram: no
recém-nascidos 105,1 + 43,8 umol/L, no corddo 77,24 + 35,3 umol/L e materna 56,04 + 21,8
umol/L. Com estes resultados verificou-se que tanto os niveis fetais quanto umbilicais foram
superiores aos maternos, indicando a ocorréncia da passagem de frutose materna por via
placentéria e provavel formacdo deste agucar na placenta. Um estudo realizado por Shah et al
(1999) explica que a transferéncia de frutose da mae para o feto ocorre por meio de proteinas
GLUT 5 presentes na placenta.

Ao analisar o peso iniciai e final das fémeas do grupo controle percebe-se que houve
ganho esperado de peso, assim como para 0 grupo tratado com 30% e 20% de frutose
adicionada a racdo. Contudo, os grupos tratados com 65% e 40% de frutose ndo apresentaram
ganho de peso adequado durante a gestacdo. Estes dados podem ser correlacionados a
toxicidade materna nesta concentracéo.

O peso obtido durante a gestacdo tem um papel importante para a evolu¢do normal do
embrido, pois quando este apresenta-se inadequado, esta relacionado com varios distdrbios
que podem acometer o feto, dentre eles encontram-se alteracdes no desenvolvimento fetal e
no tamanho ao nascer, sendo que estes estdo associados com a salde do individuo durante
toda a sua vida. Podemos perceber que os grupos de fémeas que ndo apresentaram o ganho de
peso esperado, tiveram seus fetos menores, isto ocorreu, possivelmente, devido a toxicidade
materna consecutiva a ingestdo de concentracdes inapropriadas de frutose.

Percebe-se também com esta pesquisa que altas concentracdes de frutose tornam-se
incompativeis com a gestacdo. Em um estudo realizado por Saben et al. (2016) foram
analisados os efeitos de uma dieta com elevada concentracdo de frutose na prenhez de
camundongos. Nessa pesquisa utilizou-se dois grupos de fémeas, um alimentado com

elevadas taxas de frutose (66,8% de frutose, 20,2% de proteina, 12,9% de gordura) e um com
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comida normal (28,5% de Proteina, 58% de carboidrato complexo, 13,5% de gordura) durante
seis semanas, apds as fémeas foram colocadas para acasalamento. Através de analises
percebeu-se que as ratas do grupo que recebeu altas concentragGes de frutose na dieta
apresentaram menores indices de gravidez e diminui¢cdo no nimero de fetos. Para entender
esse fendbmeno os pesquisadores realizaram experimentos artificiais de decidualizagdo e
descobriram que a ingesta de elevadas taxas de frutose prejudica este processo, pois promove
um ambiente pré-oxidativo no endométrio, diminuindo a sintese de horménios esterdides e
promovendo um ambiente uterino adverso para a nidificagao.

Bainbridge et al (2007) identificaram em uma pesquisa que o &acido Urico esta
associado a problemas reprodutivos pois colabora com o desenvolvimento da pré-eclampsia,
devido a sua capacidade de desecadear inflamacgéo, estress oxidativo e alteracdo endotelial,
resultando em modificagcdes na formacdo da placenta e atividade vascular materna.

Por outro lado, em se tratando do figado e dos rins das fémeas, observou-se apos a
pesagem, diferenca estatisticamente significativa no grupo tratado com 65% de frutose
quando comparado com o grupo controle, possuindo visceras com peso significativamente
menor em relacdo aos outros grupos. O processo normal de gestacdo pode alterar o peso de
alguns 6rgdos. Como a maioria das fémeas do grupo tratado com 65% ndo mantiveram a
prenhez, pode-se pensar que este fato fez com que o figado e os rins deste grupo
apresentassem diferenca significativa comparado com 0s grupos que mantiveram a gestacéo.
Porém nota-se que as fémeas do grupo tratado com 65% que mantiveram a gestacao tiveram
0s 6rgdos significativamente menores, com isto entende-se que a significancia ocorreu devido
a possivel toxicidade materna e alteraces hepaticas e renais e ndo pelo fato da gestacéo.

Com relagcdo aos parametros bioquimicos identificou-se alteragdes no colesterol dos
grupos tratados com 65% e 20%, e na glicemia dos grupos 65% e 30%. Taxas de colesterol
total elevadas sdo consideradas um risco a saude por potencializarem as chances do
desenvolvimento de disturbios cardiovasculares, pois o excesso de lipidio no organismo esta
associado ao surgimento de aterosclerose, uma condicdo patogénica que ocasiona doencas
cardiacas como o infarto, além de patologias cerebrovasculares (MONTEIRO et al, 2012).

Percebeu-se também elevacdo nas taxas da AST, um sinalizador de lesdo hepatica. As
transaminases sdo um grupo de enzimas relevantes, por catalisarem a passagem de um
conjunto amino de um aminoécido para um cetoacido. As aminotransferase consideradas
essenciais sdo ALT e AST, pois sdo importantes indicadores de varias modificacfes
metabolicas (BARBOSA et al, 2010). Essas enzimas encontram-se principalmente no

musculo, no cérebro e no figado, sendo que o aumento da sua concentragdo na corrente
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sanguinea representa necrose ou moléstia nesses tecidos. No figado a ALT é localizada
especialmente no citoplasma do hepatdcito, ja 80% da AST é encontrada na mitocondria. Esse
diferencial na localizacdo de cada enzima facilita o diagndstico e progndéstico de patologias
hepéticas. Na ocorréncia de um agravo hepatocelular leve a enzima encontrada no soro é a
citoplasmatica, j& em danos sérios a enzima liberada é a mitocondrial, aumentando a relagdo
AST/ALT (OLIVEIRA; NAGEM; RIBEIRO, 2005).

Apo6s ingerida, a frutose é absorvida pelo intestino e transportada para o figado
resultando em duas acbes finais, a producdo de energia e a sintese de triglicerideos.
(CAGLIONI, 2014). Na glicolise a frutose é transformada em frutose-1-fosfato por meio da
enzima frutoquinase, ocasionando gasto de ATP. Apés ocorrem diversos processos de
transformacé&o, obtendo como produtos finais neste ciclo o colesterol, &cidos graxos, glicose e
lactato. Por conseguinte, 0 excesso no consumo deste aglcar eleva 0s niveis destas
substancias na corrente sanguinea (ELLIOTT et al., 2002). Ademais a insulina é secretada
pelas células B das ilhotas pancredticas, o excesso prolongado de acidos graxos originados
nesse processo eleva a sintese de 6xido nitrico que ocasiona apoptose das células B (CURI et
al, 2002).

O metabolismo da frutose eleva a concentracdo de citrato na mitocondria impedindo a
acdo da fosfofrutoquinase (PFK), um modulador da glicose, resultando no bloqueio da
glicolise. Este fato impossibilita a liberacdo de fosfato nas reacdes, evitando a sua ligacao
com o ADP para a formacao de ATP. O gasto de ATP para gerar frutose-1-fosfato somado a
inibicdo na sua producao faz com que ocorra acimulo de ADP, desse modo o monofosfato de
adenosina (AMP) é estimulado, ingressando no metabolismo dos nucleotideos,
transformando-se em monofosfato de inosina e posteriormente em &cido Urico. (NELSON;
COX, 2014; TASCHETTO, 2013). Nas concentraces normais, o acido urico possui efeito
benéfico no organismo, onde age como um poderoso antioxidante, porém em quantidades
acima do desejado pode ocasionar estresse oxidativo, disturbios celulares e hipertensédo
arterial (SABEN et al.,2016; TASCHETTO, 2013).

Além disso, o bloqueio da glicdlise resulta na reducdo da atuacdo de glicose para
formacdo de energia, fazendo com que as células hepaticas elevem a utilizacdo dos
triglicerideos armazenados para a sintese de ATPs. A excessiva oxidacdo lipidica atua como
fonte sintetizadora de espécies reativas de oxigénio, podendo estes metabdlitos induzir
processos inflamatorios e necrose tecidual. Adicionalmente sdo liberados sinalizadores
inflamatorios como o fator de necrose tecidual alfa, podendo este inibir a acdo da insulina e

do horménio adiponectin, e por esta via, reduzir a acdo da insulina (BOTEZELLI et al.,



23

2010).

O estudo mostrou que o grupo tratado com frutose a 65% apresentou alteracéo
estatisticamente significativa da enzima AST, quando comparado ao grupo controle. Estes
resultados podem ocorrer devido a toxicidade ocasionada pela frutosemia sobre o tecido
hepatico.

Castro et al., (2011) conduziu estudo com trés grupos de ratos Wistar: dois grupos
permaneceram por 48h em jejum e apds foram alimentados com frutose a 63% durante 24 e
48 horas; e para o terceiro grupo foi oferecido dieta contendo 63% de frutose por um periodo
de 45, 60 e 90 dias. O grupo realimentado durante 24 horas apresentou grande acumulo de
gordura hepatica, afetando 100% dos hepatdcitos, ja no grupo realimentado por 48h houve
uma diminuicdo na concentracdo de gordura no figado. Entretanto no grupo alimentado com
frutose a 63% durante 45, 60 e 90 dias, ocorreu elevacdo no depoésito de gordura de acordo
com o prolongamento do tempo de dieta, sendo que a esteatose hepatica foi menor,
comprometendo 20% do hepatocitos.

Estudos realizados por Taschetto (2013) e Caglioni (2014) demonstram que o
consumo excessivo de frutose esta relacionado com o surgimento da sindrome metabdlica,
estresse oxidativo e elevacdo dos niveis séricos de lactato. A sindrome metabolica ocorre
devido a associacdo de varias alteragdes no organismo, como elevacdo da pressao arterial,
obesidade visceral, aumento da concentracdo de glicose e triglicerideos na corrente sanguinea
e resisténcia a insulina (MORAES et al.,, 2009; MOURA et al, 2008). Além disso, esta
relacionada com outras modificacdes metabdlicas, como condicdes pro-trombdticas e pro-
inflamatdrias, acimulo de lipidios no figado, elevacdo das taxas de acido Urico e problemas
reprodutivos (FERREIRA, 2010).

Altas concentracfes de frutose no organismo podem resultar no desenvolvimento da
insuficiéncia renal cronica, devido a alteracdes no metabolismo que originam a sindrome
metabolica, fazendo com que a hipertensao arterial e a resisténcia a insulina, que pode evoluir
para diabetes mellitus, ocasionam lesdo renal (JOHNSON; LOZADA; NAKAGAWA, 2010).
A hipertensdo provavelmente ocorre devido a elevacdo na concentracdo de acido urico
circulante, causando vasoconstricdo por meio da estimulacdo do complexo renina-
angiotensina (BAINBRIDGE et al., 2007). Corroborando com as alteragdes metabdlicas
induzidas pela frutosemia, o estudo atual encontrou taxas elevadas de glicemia, compativeis
com diabetes mellitus e este achado pode explicar, pelo menos em parte, os disturbios
determinados pelo consumo excessivo de frutose na dieta.

Alem disso a sindrome metabolica ocasiona distdrbios reprodutivos, como elevagdo
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nos indices de aborto, esterilidade e pré-eclampsia (SABEN et al.,2016). Muitas destas
alteracbes podem ser percebidas com o presente estudo, onde identificamos que elevadas
taxas de frutose na dieta causam toxicidade materna, prejudicando o metabolismo e a prole de
ratas Wistar.

As falicidades para o desenvolvimento da pesquisa foram cooperagao de profissionais
especializados na area da bioquimica e da biologia, colaborando no cuidado com os animais e
na realizacdo dos testes bioquimicos. Enquanto limitagbes encontraram-se a pouca
experiéncia do académico no cuidado e manejo com 0s animais.

O estudo colabora com a ciéncia por meio da divolgacdo dos maleficios da ingestao
excessiva de frutose, possuindo poténcial para gerar alteragdes gestacionais e metabolicas
como identificado na pesquisa, tornando-se essecial que os profissionais da area da salde
alertem a populacdo em geral sobre a importancia de uma dieta balanceada, com consumo

controlado de produtos industrializados.

5 CONCLUSAO

O estudo constatou que a concentracdo de 65% de frutose adicionada a racdo foi
parcialmente incompativel com a gestacdo de ratas Wistar, sendo que 2/5 mantiveram a
prenhez e a prole apresentou baixo peso ao nascer. Este grupo também apresentou alteracGes
bioguimicas significativas como elevacédo do colesterol, da glicemia e da enzima AST.

Todos demais grupos tratados com frutose a 40%, 30% e 20% mantiveram a gestacao,
porém nenhuma das concentracfes propostas pela pesquisa pode ser considerada segura para
a gestacdo, pois, também apresentaram graus moderados de distarbios relacionados ao
metabolismo, evidenciados por alteracbes no peso dos fetos e modificacfes nos parametros
bioguimicos.

Estes resultados permitem concluir que as concentracdes de frutose adicionadas a dieta
estabelecidas pelo protocolo do estudo mostraram indicadores de toxicidade materna,
disturbios metabdlicos relacionados a glicemia, colesterol total e alteracdo das enzima AST
sugestiva de lesdo hepéatica. Também foram evidenciadas alteraces moderadas em outros
marcadores como o acido Urico e creatinina. Resumidamente, os resultados sugerem que o
excesso no consumo de frutose prejudicou a fertilidade, o metabolismo e a homeostasia do
peso da prole de ratas Wistar. Sdo necessarios novos estudos para elucidar questdes nao

respondidas na pesquisa atual.
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