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RESUMO: O objetivo deste estudo foi determinar os efeitos da frutosemia
em ratas Wistar prenhas expostas a ingestao de frutose ao longo da gestagao.
Metodologia: Foram utilizadas 20 ratas Wistar prenhas distribuidas nos grupos
controle e tratado. O grupo tratado recebeu 65% da ragdo didria em frutose e
as do grupo controle, ragdo normal. O projeto foi aprovado pela CEUA da URI
Erechim. Os resultados indicaram que a glicemia média do grupo controle foi
132,37mg/d1£36,30 e do grupo tratado 227,2mg/d1+40,82(p<0,001); a média
do colesterol do grupo controle foi 59,87mg/dl+11,85; e do grupo tratado foi
88,3mg/dl£14,05(p<0,05); verificou-se diferenca estatistica significativa nas
taxas do 4cido Urico entre o grupo tratado e controle (p<0,001). Nas fémeas
do grupo frutose, ndo houve o desenvolvimento de embrides, além de haver
perda de massa corporal estatisticamente significativa (p<0,001). Existe sig-
nificancia estatistica (p<0,001) entre o nimero de fetos dos grupos tratado e
controle. Ao mesmo tempo, foi possivel detectar os corpos luteos e os sitios
de implantacdo das fémeas do grupo tratado. A andlise histologica mostrou
alteracdes nos hepatdcitos e da arquitetura hepatica, além de dilatagdo dos
tubulos distais dos rins. A ingestdo de frutose na concentragdo proposta pelo
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protocolo mostrou distirbios metabdlicos que inviabilizaram a manutengao
da gestacao.

Palavras-chave: Frutose. Gestacao. Toxicidade.

ABSTRACT: The aim of this study was to determine the effects of fructo-
semia in pregnant Wistar rats exposed to fructose intake during pregnancy.
Methodology: 20 pregnant Wistar rats distributed into control and treated
groups were used. The treated group received 65% of the daily ration of fruc-
tose and the control group received a regular diet. The project was approved
by CEUA of URI Campus de Erechim. The results indicated that the average
glycemia of the control group was 132,37mg/d1+£36,30 and the treated group
was 227,2mg/d1+40,82 (p<0.001); the mean cholesterol level in the control
group was 59,8 7mg/dl+11,85; and in the treated group was 88,3mg/dl+=14,05
(p<0,05); there was a statistically significant difference in uric acid rates be-
tween the treated and the control groups. There was no embryo development
in the females of the fructose group, besides having a statistically significant
loss of body mass p<<0,001. There is statistical significance (p<0,001) between
the number of fetuses of the treated and the control groups. At the same time,
it was possible to detect the corpora lutea and implantation sites of females in
the treated group. Histological analysis showed changes in hepatocytes and
hepatic architectures, as well as dilation of the distal tubules of kidney. Fruc-
tose intake, at the concentration proposed by the protocol, showed metabolic
disorders that prevented the maintenance of pregnancy.

Keywords: Fructose. Pregnancy. Toxicity.

Introducgao

A frutose ¢ um monossacarideo com seis
carbonos unidos em ligagdes covalentes
simples contendo um grupo hidroxila e um
grupo carbonila (NELSON; COX, 2011). E
um importante carboidrato encontrado nos
organismos de animais e na maioria das
plantas, tendo sido isolado pela primeira vez
em 1847 a partir da cana-de-agucar (WANG,
1981). Como componente de frutas e outros
vegetais, € ingerida regularmente com a dieta,
além de ser sintetizada pelo organismo atra-
vés da acdo da enzima sacarase originando
dois monossacarideos (glicose e frutose),
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sendo absorvida pelo transportador (GLUT
5) independente da insulina (SMITH et al.,
2005).

O metabolismo deste carboidrato ¢ efetua-
do preponderantemente no figado € em menor
escala no epitélio proximal dos tubulos renais
e no intestino delgado (BARREIROS et al.,
2005). Este obtém a frutose pela clivagem da
sacarose, através da agdo da enzima sacarase.
Na etapa seguinte a frutose ¢ absorvida pelo
enterocito necessitando do transportador de
glicose (GLUT 5), independente de insulina
(LOZINSKY et al., 2013).

A frutosemia é mais estudada em erros
inatos do metabolismo e nesta circunstancia
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ocorre intolerancia hereditaria a frutose,
definida como um disturbio atribuido a he-
ranca autossOmica recessiva caracterizada
pelo acimulo de frutose em tecidos e fluidos
biologicos. Esta alteragao metabolica € deter-
minada pela deficiéncia de enzima aldolase
B, presente no figado, rins e intestino delgado
(SMITH et al., 2005). A consequéncia desta
alteracao do metabolismo provoca acimulo
de moléculas precursoras total ou parcial, de-
terminando déficit na degradac@o ou no trans-
porte de moléculas e redug@o proporcional
dos produtos finais do catabolismo (CHIA-
RETTI; OLIVEIRA, 2001). O distarbio na
rota metabolica gera acimulo dos produtos
precursores e deficiéncia do produto final,
acarretando sinais e sintomas muitas vezes
graves e pouco especificos ou heterogéneos
(WILDER-SMITH et al., 2014).

Em estudos com animais e em seres
humanos foi demonstrada a ocorréncia do
aumento nos triglicerideos e acido urico apos
a ingestao de dietas contendo concentragdes
elevadas de frutose, bem como o aumento das
enzimas lipogénicas. O aumento da atividade
destas enzimas resulta em maior sintese de
lipidios e consecutivamente niveis eleva-
dos destes metabdlitos na circulagao, além
de lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) (BOUTELDJA; TIMSON, 2010).

Os lipideos fisiologicamente relevantes
sao os fosfolipides, constituidos pelo coles-
terol, triglicérides (TG) e os acidos graxos
(AG). Estas gorduras sdo importantes por
constituirem o arcabou¢o das membranas
celulares. Além desta func¢do, o colesterol ¢é
precursor dos hormonios esteroidais, dos sais
biliares e da vitamina D, atuando também na
fluidez das membranas celulares por ativacao
de enzimas ancoradas nesta estrutura. Os
TG sdo formados a partir dos acidos graxos
ligados a uma molécula de glicerol. Sao
importantes por proporcionar o deposito de
tecido adiposo muscular, considerado uma
das formas de armazenamento energético
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elementar (MOSCA, 2011; ROBINSON,
2012; XAVIER, 2013).

Um metabolito importante da frutose ¢ o
acido urico e o excedente (<7mg/dl) caracte-
riza a hiperuricemia. A patogénese da hiperu-
ricemia consiste no produto final das purinas
que sdo sintetizadas a partir de precursores
nao purinicos derivados da degradacao dos
acidos nucleicos de origem exdgena ou en-
dogena, mediada pela enzima hipoxantina
guanina fosforibosil transferase (ANDREW,
2005). Chang (1987); Roberts (2005) suge-
riram que o acido urico elevado passa para a
circulagao fetal e tem possibilidade de causar
morte materna e fetal. O objetivo do presente
estudo foi determinar os efeitos da frutosemia
em ratas Wistar prenhas expostas a ingestao
de frutose ao longo da gestacao.

Trata-se de um experimento em que foram
utilizadas 20 ratas (Rattus norvegicus) da li-
nhagem Wistar prenhas, provenientes do Bio-
tério da URI, distribuidas nos grupos controle
e tratado. O acondicionamento foi efetuado
em gaiolas-padrdo contendo quatro animais
por gaiola, mantidos em ciclos claro-escuro
de 12 horas, a temperatura de 23+1°C, com
exaustdo, alimento e dgua em livre acesso.
Fémeas virgens foram acasaladas com ma-
chos da mesma espécie e as prenhes foram
detectadas pela coleta de material do canal
vaginal através de esfregago, disposto em
laminas e visualizado em microscopio Op-
tico, quando as prenhes foram identificadas
através da visualizagdo de espermatozoides.
A partir dessa data o grupo tratado recebeu,
até o 19° dia da gestagdo, 65% da racgdo diaria
de frutose, e as do grupo controle receberam
ragdo normal.

A Frutose PA® foi adquirida da empresa
Labsynth Produtos para Laboratorio e admi-
nistrado sob a forma de biscoitos. O protocolo
de pesquisa para a indugdo da frutosemia
seguiu os padrdes utilizados por Elliott et al.
(2002). As ratas do grupo controle receberam
racao padrao, estabelecido por Reeves (1993)
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e posteriormente recomendado pelo relatorio
do Instituto Americano de Nutrigdo para Ro-
edores de Laboratorio (PHILIP et al., 2009).

A utilizacao dos animais seguiu a Diretriz
Brasileira para o Cuidado e a Utilizacao de
Animais para Fins Cientificos e Didaticos,
aprovada por meio da Portaria do Conselho
Nacional de Controle de Experimentacao
Animal (CONCEA) n°® 465 de 23 de junho
de 2013 (BRASIL, 2013). O projeto foi sub-
metido e aprovado pela CEUA (Comissao de
Etica no Uso de Animais - URI Erechim).
Todos os esforgos foram feitos para mini-
mizar o nimero de animais utilizados e seu
sofrimento.

A eutanasia ocorreu em cdmara do CO, no
19° dia gestacional, momento em que foram
coletados o sangue e estruturas maternas e
fetais. A identificacdo dos sitios de implan-
tacdo foi efetuada através do método descrito
por Salewisk (1964) e a Histologia através
do método eosina-hematoxilina. A analise
bioquimica foi efetuada com kits comerciais
Labtest®. Os resultados foram analisados uti-
lizando o teste de analise de varianciade 1 via
(One ANOVA) seguido do teste post hoc de
Tukey de multiplas comparagdes. Valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Para todos os procedimentos
estatisticos foi utilizado o software cientifico
GraphPad Prism 5 (GraphPad Scientific, San
Diego, CA, EUA).

Resultados

Inicialmente todas as matrizes foram
colocadas para acasalar com machos da mes-
ma linhagem e as prenhes foram detectadas
através da visualizacdo microscopica de
espermatozoides obtidos por meio de esfre-
gaco vaginal, sendo que a presenga destes foi
tomada como indicativo de prenhes (Imagem
I). Posteriormente, as mesmas foram separa-
das dos machos e para as fémeas do grupo
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tratado foi iniciada a dieta com frutose a 65%.

Visto que ndo havia indicios gestacionais
visiveis nem contetidos nos tuteros das ratas
do grupo frutose, foi realizada a identificacao
dos sitios de implantacdo através do método
descrito por Salewisk (1964). O resultado
do desenvolvimento desta técnica esta sendo
mostrado na Imagem II.

Imagem I - Deteccdo das prenhes, 25X.

~

Imagem II - Sitios de implantagdo e corpos liteos do grupo
tratado.

As imagens acima mostram que houve
fecundagdo e implantagdo, visualizados
como pontos escuros (setas). Também foi
possivel visualizar os corpos luteos (imagem
“e”, setas). Ao mesmo tempo as imagens “c”
¢ ’d” mostram que existe somente um dos
cornos do utero e esta alteracdo também foi
evidenciada no grupo controle.

Figuras 1 e 2 mostram as diferencas
entre glicemia, colesterol total e acido trico
do grupo controle e do grupo tratado com
frutose. Glicemia-c=glicemia do grupo
controle; glicemia-t=glicemia do grupo
tratado; col-c=colesterol do grupo controle;
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Figura 1 - Taxas de glicemia.
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Figura 2 - Taxas de acido urico.
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col-t=colesterol do grupo tratado. Ac.ur.c
=acido trico do grupo controle; Ac-ur.
t=acido do grupo tratado. Parametros obtidos
de 20 ratos Wistar em dieta normal e com
dieta com frutose a 65% durante dezenove
dias. A significancia estatistica foi definida
p<0,05 obtida por ANOVA de uma via com
teste ¢ para comparagdes multiplas. *p<0,05
e *** p<0,001 em compara¢do com o grupo
controle.

A Figura 1 mostra que ha significancia
estatistica da glicemia e colesterol total do
grupo tratado em relagdo ao controle ¢ a
Figura 2 expde resultado semelhante. A gli-
cemia média do grupo controle foi 132,37mg/
dl+36,30 e do grupo tratado 227,2mg/
dl+40,82(p<0,001); A taxa do colesterol do
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grupo controle foi 59,87mg/dl+11,85; e do
grupo tratado foi 88,3mg/dl+=14,05(p<0,05).
A taxa média do acido urico do grupo
controle foi 0,88mg/dl e do grupo tratado
1,82mg/dl, havendo significancia estatistica
(p<0,001).

Figura 3 - Peso inicial e final das fémeas.
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Figura 4 - Peso dos rins e figado.
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Figuras 3 e 4 mostram a relagao do peso
corporal e o peso do figado e rins entre os
grupos controle e tratado. PI-t=peso corporal
inicial do grupo tratado; PF-t=peso corporal
final do grupo tratado; PI-c=peso inicial do
grupo controle; PF-c=peso final do grupo
controle. P.Fg-c=peso do figado do grupo
controle; P.Fg-t=peso do figado do grupo
tratado; R-c=peso dos rins do grupo controle;
R-t=peso dos rins do grupo tratado. Para-
metros obtidos de 20 ratos Wistar em dieta
normal e em dieta com frutose a 65% durante
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dezenove dias. A significancia estatistica foi
definida p<0,05 obtida por ANOVA de uma
via com teste ¢ para comparagdes multiplas.
*p<0,05 e *** p<0,001 em comparagdo com
0 grupo controle.

A média da massa corporal inicial do
grupo tratado foi 193,4g+10,28 e a média
final foi 165,2g+10,34, havendo diferenca
estatisticamente significativa (p<0,001),
mostrada na Figura 3. A massa corporal
inicial do grupo controle foi 185,9g+41,01 e
a final foi 270g+50,88. A Figura 4 expoe as
diferencas quanto ao peso dos rins e figado
no grupo tratado em relagdo ao controle, ha-
vendo diferenca estatisticamente significativa
quanto ao peso do figado em relagdo ao grupo
controle (p<0,001). A média do peso dos fetos
do grupo controle foi 8,4g+3.4 e no grupo
tratado ndo se observou a presenga de fetos.
A média de corpos ltiteos do grupo tratado foi
8,4+2,3; média de sitios de implantacao, tra-
duzidas como reabsorgoes precoces 8,4+2,3.

Figura 5 - Dados fetais.
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Reabsorgoes precoce e tardia

A Figura 5 mostra numero de fetos, sitios
de implantagao, reabsorgdes precoces e tar-
dias. NFt=numero de fetos do grupo tratado;
Simpl.t=sitios de implantagdo do grupo trata-
do; Rprec.t=reabsor¢des precoces do grupo
tratado; NFc= numero de fetos do grupo
controle; Simpl.c= sitios de implantagdo do

42

grupo controle; Rtard.c=ntimero de reab-
sorgoes tardias do grupo controle; Rprec.c=
reabsorgoes precoces do grupo controle. Pa-
rametros obtidos de 20 ratos Wistar em dieta
normal e em dieta com frutose a 65% durante
dezenove dias. A significancia estatistica foi
definida p<0,05 obtida por ANOVA de uma
via com teste ¢ para compara¢des multiplas.
*p<0,05 e *** p<0,001 em comparagdo com
0 grupo controle.

A Figura 5 expde alguns indicadores
relativos a gestag@o. Existe significancia es-
tatistica (p<<0,001) entre o numero de fetos do
grupo tratado (NFt) e fetos do grupo controle
(NFc). Nao ha diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre os sitios de implantagao e re-
absorcdes precoces entre 0s grupos visto que
a gestacao nao foi mantida no grupo tratado.
Ha diferenca estatisticamente significativa
(p<0,001) entre as reabsor¢des precoces ¢
tardias. No grupo tratado observou-se a ocor-
réncia de fixa¢do dos ovulos apos a fecun-
dacdo as paredes uterinas e desprendimento
subsequente, constituindo-se em reabsorgoes
precoces. As reabsor¢des tardias foram
evidenciadas somente no grupo controle.
Nao se verificou diferengas estatisticamente
significativas entre os sitios de implantagdo
e as reabsorgdes precoces no grupo tratado
(Rprec.c), mas existe diferenca estatistica
significativa comparada ao grupo controle.

Fotomicrografia de cortes histologicos
de rim e segmento do lobo hepatico de ratas
Wistar do grupo controle e do grupo subme-
tidas a dieta com frutose 65%. g=glomérulo;
eb=espago de Bowman; td=tubulo distal;
tp=tiibulo proximal; cs=capilar sinusoide;
vcl=veia centrolobular; dt=ducto hepatico.
Hepatdcito (seta); vacuolizagdo citoplasma-
tica (ponta de seta). Hematoxilina e eosina.
Aumento: 25X.

A Imagem III (A) mostra corte histologico
de rim do grupo controle evidenciando-se
arquitetura tubular e glomérulos normais.
Note-se a organizacao e morfologia normais
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do glomérulo, espago de Bowman e tubulos
proximais. Rim do grupo tratado mostrou
tubulos proximais alargados e as demais es-
truturas com morfologia normal (B). Figado
do grupo controle mostra veia centrolobular
e cordoes de hepatocitos preservados (C).
Figado do grupo tratado mostrando hiper-
cromatina nuclear ao redor da veia centrolo-
bular, hepatdcitos apresentam vacuolizag@o
acentuada (ponta de seta) e tumefacdo (D).

Imagem III - Cortes histologicos do tecido renal e

hepatico.
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Discussao

Neste estudo, observou-se que a frutose in-
gerida por meio da dieta ocasionou alteragdes
bioquimicas traduzidas através das taxas de
glicemia, colesterol, acido tirico, alteracdes na
massa corporal e alterac@o celular no tecido
hepatico, além de inviabilizar a gestagao de
ratas Wistar. Lozinski et al. (2013) descreve
varias alteracdes em humanos com a inges-
tao de frutose, como diarreia, ma absorcao,
sindrome do intestino irritavel, achados estes
que poderiam, pelo menos em parte, explicar
aperda de peso do grupo tratado. No entanto,
no periodo do estudo, ndo foram observadas
alteragOes quantitativas ou qualitativas das
excretas intestinais, entre os grupos.

Um achado importante diz respeito ao
perfil bioquimico relacionado as taxas de
glicemia apds o periodo de dezenove dias da
ingestdo dessa dieta. Uma possibilidade para
compreender estes resultados pode, pelo me-
nos em parte, ser explicada pelo metabolismo
da frutose. Este processo ¢ semelhante ao da
glicose iniciando com a fosforilagdo deste
carboidrato no figado ocorrendo a conversao
em frutose-1-fosfato pela enzima frutocinase
(BARREIROS etal., 2005). O passo seguinte
¢ a conversao em aldolase, tridis e gliceral-
deideo, sendo estes precursores glicoliticos.
Estes podem participar da via glicolitica
fornecendo piruvato, liberar energia para a
sintese de triglicerois ou serem condensados
para a formagao de frutose-1,6-bifosfato e na
sequéncia da rota metabolica sintetizar a gli-
cose (NOMURA; YAMANOUCHE, 2012).

Schultz (2013) encontrou aumento do
peso, hiperglicemia, hipercolesterolemia e
trigliceridemia com a administracao de dieta
contendo 42% de gordura e 34% em frutose
por 16 semanas em ratos machos. Contudo,
ndo encontramos trabalhos envolvendo a
gestacdo com a ingestdo de frutose, com
resultados semelhantes. Os distirbios me-
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tabolicos causados pela frutosemia podem
exercer efeitos toxicos possivelmente pelo
acumulo de frutose-1-6 fosfato e reducdo
da disponibilidade de fosfato inorganico. A
ocorréncia deste processo, potencialmente,
inibe a enzima fosforilase hepatica e a esta
alteracdo seriam atribuidos os disturbios me-
tabolicos encontrados no estudo atual (LIMA
et al., 2015).

Lopes etal. (2014) descrevem alguns efei-
tos toxicos causados pela frutosemia como
a inducdo do estresse oxidativo em alguns
tecidos organicos. Felice (2014) encontrou
aumento das citosinas pro-inflamatorias,
defeito na sinalizacdo da insulina e disfuncao
mitocondrial em pacientes portadores de dia-
betes tipo 2. Este achado ganha relevancia no
estudo atual, visto que todos os animais do
grupo tratado obtiveram taxas de glicemia co-
mumente encontradas em pessoas diabéticas.

Landsberg et al. (2013) descrevem que
o consumo de dieta rica em acidos graxos
e adocantes mono ¢ dissacaridios estd as-
sociada ao desenvolvimento de obesidade,
diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares.
Basaranoglu et al. (2015) relatam que o con-
sumo de alto teor de frutose contribui para o
surgimento de doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica, obesidade e resisténcia a insulina,
em humanos. Contudo, no estudo histoldgico
ndo evidenciamos esteatose, possivelmente
porque a expressdo desta alteracdo necessita
de exposicdo cronica aos fatores de risco.
Por outro lado, as taxas elevadas da glicemia
poderiam estar relacionadas a resisténcia da
acao da insulina e a perda do peso, observa-
da no grupo tratado, poderia ser atribuida a
hiperglicemia.

Neste estudo encontramos diferencas
estatisticamente significativas entre as taxas
de acido urico do grupo tratado compa-
radas ao grupo controle. Ha evidéncias,
com a utilizacdo de dieta rica em frutose,
que o metabolismo deste carboidrato pode
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provocar hiperuricemia e protagonizar a
patogénese da sindrome metabdlica, nas
doengas cardiovasculres e nas complicacdes
musculo-esqueléticas (SCHULZE, 2004).
Este comprometimento metabolico também
pode ser preditor para o desenvolvimento da
obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (NAKA-
NISH et al., 2003), além de estar presente nas
sindromes de hiperglicemia secundarias de
resisténcia a insulina e gota (BERKOWITZ,
1976).

Thadhani et al. (2004) relacionaram a
hiperuricemia com pré-eclampsia e estudos
publicados por Stirpe et al. (1970) referem
que a ingestao de frutose provoca aumento
rapido das taxas de acido urico em 30-60
minutos em seres humanos. Nesta via meta-
boélica a frutose entra nos hepatdcitos, onde
¢ rapidamente fosforilada pela frutokinase
a frutose-1-fosfato. Durante esta reagao, o
trifosfato de adenosina (ATP) doa o fosfato,
resultando na geragdo de Difosfato de ade-
nosina (ADP), que ¢ posteriormente metabo-
lizado para 4acido trico (ABDELMALEK et
al.,2012; VIEIRA et al., 2014). O excedente
deste composto nitrogenado pode causar
degeneragdo e disfuncdo articular, litiase
renal e biliar (BJORNSTAD et al., 2015).
Jaiswal et al. (2015) encontrou disfungdo
mitocondrial, apoptose aumentada em mus-
culo estriado com redugdo do metabolismo
energético, também descrito por (NELSON;
COX, 2014).

Encontrou-se diferencga estatisticamente
significativa do colesterol sérico total do
grupo tratado comparado ao grupo controle.
Stanhope (2009) mostrou que a frutosemia
pos-prandial reduziu a depuracdo dos TG
com a indug¢@o de hipertrigliceridemia. Este
processo ocorre em decorréncia da agdo da
apolipoproteina, considerada um inibidor
da lipase hepatica, desempenhando papel
fundamental na hidrolise ¢ remoc¢do de
trigliceridios tais como colesterol de baixa
densidade (STEPHAN, 2010).
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Estudos in vivo com dieta rica em frutose
em hamsters demonstraram que esta aumen-
tou a secrec¢ao de apolipoproteina no figado
(SU, 2009), prejudicando a hidrdlise dos TG,
mostrando possivel deficiéncia hepatica para
o metabolismo de produtos ricos em frutose
provenientes da alimentagdo. A ingestao cro-
nica de frutose pode acarretar disturbios em
varios tecidos, como figado, tecido adiposo,
sistema gastrintestinal e do sistema nervoso
central. Estes tém potencial para determinar
aspectos da sindrome metabdlica, incluindo
dislipidemia, resisténcia a insulina e aumen-
tar o tecido adiposo.

Crescenzo (2014) encontrou aumento
significativo de triglicerideos e glicemia,
reducdo da eficiéncia mitocondrial e mus-
culoesquelética de ratos tratados com dieta
com altas concentragdes de gordura e frutose;
Chou et al. (2011) descrevem que a frutose
estimula a sintese de lipidios e colesterol nos
hepatocitos. Leoni et al. (2013); Trushina et
al. (2013) encontraram disfung@o cognitiva
na presenca de taxas elevadas de colesterol
e Stephan et al. (2010) descrevem aumento
significativo de risco para deméncia com o
consumo excessivo de frutose, em humanos;
Mielke et al. (2005) demonstraram que a
ingestdo de dieta rica em frutose provocou
dano encefalico em ratos; Fu (2012) encon-
trou aumento estatisticamente significativo
de interleucinas IL-1b e IL-6, consideradas
pré-inflamatoérias em tecido hepatico e
hipocampo em ratos jovens, o que poderia
justificar, pelo menos em parte, achados de
deméncia em humanos.

Nos Estados Unidos houve aumento de
1000% no consumo de frutose nas ultimas
décadas do século passado, sendo o unico
adogante contido nos refrigerantes, desta-
cando também que o metabolismo da frutose
favorece a lipogénese por ndo estimular a
secre¢ao de leptina e insulina; desta forma
ndo ha envio de sinais para a regulagdo
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da ingestdo alimentar, o que pode sugerir
aumento na ingestdo alimentar e ganho de
peso (BRAY (2004). Tappy (2013) encontrou
aumento da massa corporal e adiposidade,
além de hipertrofia de adipocitos em ratos
alimentados com diversas concentragdes de
frutose; Lustig (2015) descreveu redugdo
significativa da pressdo arterial diastolica,
colesterol LDL, glicemia, peso corporal com
dieta ajustada para o peso e restri¢ao a frutose
em humanos.

A analise histologica comparada entre o
grupo tratado e controle revelou, no tecido
hepatico, hipercromatina nuclear, o que pode
ser indicativo da redug¢do do metabolismo
hepatocitico; vacuolizagdes e eosinofilia cito-
plasmatica circundando a veia centrolobular
pode ser indicativo do aumento da atividade
do reticulo endoplasmatico rugoso, além de
tumefacao celular evidenciado pela reducao
da definicao dos capilares sinusoide e aumen-
to dos macrofagos. Na andlise do tecido renal
encontrou-se dilatacao dos tibulos distais.

Conclusao

Os resultados permitem concluir que
a ingestdo de frutose proposta pelo proto-
colo provocou distirbios metabolicos que
inviabilizaram a manutencdo da gestacao.
Esta afirmacdo estd ancorada nas taxas de
glicemia, acido urico e colesteroal total.
Os achados deste estudo extrapolados para
a condi¢do da gestacdo humana poderiam
colaborar para melhorar o entendimento dos
mecanismos fisiopatologicos da frutosemia
induzida pelo consumo excessivo através da
ingestao didria.

As limitagdes do estudo dizem respeito
a inexisténcia de referéncias consistentes
envolvendo a gestacdo com a ingestao de
frutose.
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