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Resumo

Introdugdo: As doengas ndo transmissiveis sdo, atualmente, responsaveis por 60% da
mortalidade a nivel mundial havendo evidéncia de que, muitas delas, tém origem na
programacdo fetal. Entre estas, destacam-se as doengas relacionadas com a sindrome
metabdlica associada a obesidade. Determinados fatores perinatais podem interagir com o
genoma fetal, alterar a homeostasia feto-placentdria e conduzir a alteragdes fisioldgicas
persistentes e a doencas crdnicas na vida adulta, condicionando as geracdes futuras.

Objetivo: Rever a evidéncia atual sobre os efeitos do elevado consumo de frutose no
metabolismo de mades e filhos, numa perspetiva de longo prazo e de consequéncias
transgeracionais.

Desenvolvimento: Nas ultimas décadas, tem-se verificado um aumento progressivo da
ingestdo de frutose, em relagdo com um maior consumo de alimentos processados,
principalmente de bebidas agucaradas. A metabolizacdo da frutose difere da da glicose, dado
gue, quando é consumida em quantidade elevada, grande parte segue a via da lipogénese;
além disso, fornece substratos para a gliconeogénese e glicogénese. Desta forma, tem sido
sugerido que as dietas ricas em frutose serdo um dos determinantes na ocorréncia de varias
doengas crdnicas, tais como, figado gordo, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade, podendo,
igualmente, conduzir a hipertensdo arterial e a dislipidemia. A obesidade materna, por si so,
constitui um preditor significativo de obesidade infantil e de desenvolvimento de complica¢des
metabdlicas na descendéncia. Para além disso, estudos em modelo animal mostraram que,
guando a obesidade se combina com alteragdes fisioldgicas provocadas pela exposicao fetal a
uma dieta rica em frutose, pode desencadear um ciclo de obesidade/doenca crdnica, em que
as filhas de maes obesas apresentam disfungdo metabdlica, podendo-se tornar, elas proprias,
maes obesas, dando origem a outra geracdo com risco de desenvolvimento de alteracdes
metabdlicas. A ingestdo elevada de frutose durante a gravidez, ao alterar a permeabilidade e
diversidade da flora intestinal da mae, pode afetar o desenvolvimento do intestino do feto.

Conclusao: Os estudos em modelo animal parecem indicar que o elevado teor em frutose
nas dietas é um fator determinante na programacao fetal para algumas doencas da sindrome
metabdlica. A evidéncia em humanos ainda é escassa; os estudos tém muitos vieses dificeis de
resolver. H4, ainda, muitos mecanismos por explicar, no entanto, pensamos que pode estar
reunida evidéncia suficiente para justificar a denominacdo de “sindrome fetal frutodlica.”

Palavras-chave: Frutose; Efeitos transgeracionais; Obesidade; Figado gordo; Diabetes

mellitus; Microbioma intestinal; Sindrome fetal frutodlica.



Abstract

Introduction: Currently non-communicable diseases are responsible for 60% of all deaths
worldwide. There is evidence that many of these diseases originate from fetal programming.
These include diseases related to the metabolic syndrome associated with obesity. Certain
perinatal factors may interact with the fetal genome, alter the fetal-placental homeostasis,
lead to persistent physiological changes, and chronic diseases in adult life, conditioning future
generations.

Objective: To review current evidence on the effects of high fructose consumption on the
metabolism of mothers and offspring, from a long-term perspective and with
transgenerational consequences.

Results: In the last decades, there has been a progressive increase in the consumption of
fructose, in relation to a higher consumption of processed foods, mainly sugary drinks. The
metabolism of fructose differs from that of glucose, since, when consumed in high amounts,
much follows the path of lipogenesis; in addition, it provides substrates for gluconeogenesis
and glycogenesis. Thus, it has been suggested that high fructose diets will be a determinant of
the occurrence of various chronic diseases, such as fatty liver, type 2 diabetes mellitus and
obesity, and may also lead to hypertension and dyslipidemia. Maternal obesity, by itself, is a
significant predictor of childhood obesity and the development of metabolic complications in
offspring. In addition, animal model studies have shown that when obesity is combined with
physiological changes caused by fetal exposure to a high fructose diet, it may trigger a cycle of
obesity/chronic disease, in which, daughters of obese mothers have metabolic dysfunction,
become obese mothers themselves, giving rise to another generation with a risk of developing
metabolic alterations. High fructose intake during pregnancy, by altering the permeability and
diversity of the mother's intestinal flora, can affect the development of the fetal gut.

Conclusion: Studies in animal models seem to indicate that high fructose content in diet is a
determinant factor in fetal programming for some diseases of the metabolic syndrome.
Evidence in humans is still sparse; studies have many biases that are difficult to solve. There
are also many mechanisms to explain, yet we believe that sufficient evidence may be gathered
to justify the designation of "fructoholic-fetal syndrome”.

Keywords: Fructose; Transgenerational effects; Obesity; Fatty liver; Diabetes mellitus; Gut

microbiome; Fructoholic-fetal syndrome.
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Introducao

Ao longo dos ultimos anos, tem-se vindo a demonstrar que a gesta¢do e o periodo pds-natal,
principalmente o periodo da amamentagdo, sdo tempos criticos para o desenvolvimento e
crescimento dos individuos. Nestes momentos, a exposicdo a um ambiente adverso pode
afetar, permanentemente, o organismo, influenciando a suscetibilidade individual a diversas
patologias, como obesidade e diabetes mellitus (DM).2™

Durante a gestagdo, ocorrem varias alteragdes no corpo humano, nomeadamente a nivel
hormonal, imune e metabdlico.> S30 muitos os fatores que podem condicionar o surgimento
de diversas patologias na vida adulta, entre os quais se destacam os comportamentos pouco
sauddveis adotados pelas mdes durante e apds a gravidez. Nestas situa¢des, as doencas
podem ocorrer através da programacdo fetal. Este processo, também denominado de
memdria metabdlica, significa que certas interferéncias ou exposi¢cdes, num periodo critico e
fragil do desenvolvimento humano, podem influenciar o risco de aparecimento de doengas na
vida adulta, nomeadamente as n3o transmissiveis.®® Estas doencas, responsaveis por cerca
de 60% da mortalidade a nivel mundial®, tém por base fatores paternos, maternos, fetais bem
como do desenvolvimento pds-natal.1®!!

Durante o periodo perinatal, a nutricdo materna tem um papel preponderante na saude, a
longo prazo, da sua descendéncia, constituindo um fator determinante na indugdo de diversas
doencas, nomeadamente cardiovasculares (CV) e enddcrino-metabdlicas.®*¥™2 A frutose, cujo
consumo aumentou cerca de 300% nos ultimos 20 anos!*, tem sido indicada como um fator de
risco para o desenvolvimento destas patologias.”'®®> Este hidrato de carbono encontra-se,
principalmente, nos agucares adicionados, como a sacarose e o xarope de milho com elevado
teor em frutose (HFCS, do inglés high fructose corn syrup), presentes nos alimentos
processados, como enlatados e refrigerantes.%121>1¢ O tipo de aglicar consumido (frutose,
sacarose, HFCS) bem como o momento da exposicdo (pré-natal ou durante a amamentacao)
sdo fatores criticos que influenciam o impacto nas alteracGes metabdlicas da
descendéncia.’*>” Para além disso, é fundamental considerar o efeito sinérgico do consumo
dos restantes componentes da dieta moderna, como o sal e os lipidos.*2

Assim, fatores ambientais perinatais, como a nutricdo, interagem com o genoma fetal,
favorecendo a ocorréncia de alteracdes permanentes nas vias metabdlicas e modulando a
fisiopatologia e o risco de desenvolvimento de doencas crénicas, a longo prazo.*°

Uma melhor compreensdo do papel e do mecanismo da exposicdo ao elevado consumo de

frutose, numa fase de desenvolvimento critico e inicial dos seres vivos, pode fornecer



informagbes importantes para a prevengao precoce de muitas patologias, de forma a garantir

um futuro mais saudavel para as geragdes seguintes.

Assim, o OBJETIVO deste trabalho consistiu em reunir os conhecimentos mais atuais sobre os
efeitos do elevado consumo de frutose no metabolismo das mdes e no metabolismo e
desenvolvimento dos seus filhos, numa perspetiva de longo prazo e de consequéncias

transgeracionais.

METODOLOGIA
Revisdo bibliografica de artigos referentes a estudos em humanos e em modelos animais,
publicados nos ultimos cinco anos, na lingua inglesa, em revistas indexadas na base de dados

eletrénica PUBMED.



Metabolismo da frutose e a sindrome metabdlica

A frutose é um monossacarideo natural, presente no mel, em varias plantas e frutos e em
alguns vegetais.“*%2 E um dos trés monossacarideos da dieta, juntamente com a glicose e a
galactosel, estando presente na sacarose e no HFCS, produtos constituidos pela combinacdo
de glicose e frutose. O HFCS foi introduzido na dieta em 1967 e pode ter diferentes
concentragdes de frutose na sua formulagdo: HFCS-42 e o HFCS-55 tém, respetivamente, 42%

e 55% de frutose.®°

A frutose pode ser sintetizada, endogenamente, a partir da glicose, via aldose redutase, ou
ser obtida via suplementos exdgenos.'> Em seres humanos, a absorc¢do intestinal de frutose
ocorre por difusdo facilitada, e o transporte faz-se através de membros da familia dos
transportadores da glicose, como o GLUT5 (do inglés, glucose transporter 5) e GLUT2 (do
inglés, glucose transporter 2), sendo que o primeiro é o Unico transportador especifico da
frutose.’%'? O seu metabolismo ocorre ao nivel do figado, onde a frutose pode ser convertida
em glicose e outros substratos, como lactato e acidos gordos (AG), sendo, posteriormente,
libertados na corrente sanguinea.'? O consumo conjunto de frutose e glicose permite que as
caracteristicas de absorcdo e metabdlicas da frutose sejam moduladas, aumentando
significativamente a sua assimilacdo.”1%18 Pensa-se que este fendémeno resulta da capacidade
do transportador de glicose SGLT1 (do inglés, sodium-glicose linked transporter 1) para levar a
insercdo apical dos transportadores GLUT2, permitindo uma maior eficiéncia na absorg¢do de
todas as hexoses.°

Na fase inicial, o metabolismo da frutose (Fig. 1) difere do da glicose.>”12® A frutose é
fosforilada em frutose-1-fosfato (F1P), através da frutoquinase, encontrando-se aqui o passo
divergente. Esta enzima ndo apresenta um mecanismo de feedback negativo, ou seja, a sua
acao ndo é inibida pelo estado energético celular, como acontece com a glicose, permitindo
que toda a frutose ingerida seja metabolizada.'®!® Esta conversdo propicia, também, a
degradacdo de adenosina trifosfato (ATP) e consequente aumento de adenosina monofosfato
(AMP), sendo este desequilibrio o responsavel pela maioria dos efeitos deletérios
subsequentes.®131618 Além disso, por acdo da xantina oxidase, a geracdo de AMP potencia a

formac3o de acido uUrico®-16:8

gue, quando em excesso, conduz a stress oxidativo, a disfuncdo
celular e a diminuicdo da adiponectina, um potente anti-inflamatério, sendo crucial para o
desenvolvimento da sindrome metabdlica (SM).}2** Por sua vez, quer a reducdo de ATP quer a

formac3o do gliceraldeido-3-fosfato e da di-hidroxiacetona fosfato (ambos derivados da F1P)*®



estimulam a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés reactive oxigen species)
que prejudicam a sintese de 6xido nitrico (ON).1%1618 por outro lado, a frutose vai permitir,
também, a formacdo de piruvato e lactato, produtos finais da glicélise, potenciando a
gliconeogénese.>1%1618 £ mais lipogénica do que a glicose, j& que o seu metabolismo origina
substratos para a lipogénese de novo, com aumento da sintese hepatica de AG e dos
triglicerideos (TG) plasmaticos.®'® Ou seja, vai ocorrer uma sobre-regulacio de fatores de
transcricdo e enzimas relacionadas com a lipogénese, como a proteina de ligacdo a elementos
responsivos a hidratos de carbono (ChREBP, do inglés carbohydrate response element binding
protein) e o co-ativador 1R do recetor ativado por proliferadores dos peroxissomas (PGC-1R,
do inglés peroxisomal proliferator-activated receptor-y coactivator-1f3). Este Ultimo, ao
constituir um co-ativador para a proteina de ligacdo ao elemento regulador de esterol 1c
(SREBP1c, do inglés sterol regulatory element binding protein 1c), vai levar ao aumento da
lipogénese de novo. Para além disso, ha, também, sobre-expressdo da quinase N-terminal c-
jun (JNK-1, do inglés c-jun N-terminal kinase), que leva ao desenvolvimento da cascata de
inflamacdo. Neste contexto, ocorre inducdo do substrato 1 do recetor de insulina (IRS-1, do
inglés insulin receptor substrate-1), que promove a resisténcia hepatica aquela substancia.>®®

Assim, a frutose tem sido referida como uma das causas do desenvolvimento da SM.>”# A SM
consiste num conjunto de patologias que inclui obesidade, hipertensao arterial (HTA), DM,
dislipidemia, doenca renal crénica e doengas CV.%*#18 Atualmente, a esteatose hepatica n3o
alcodlica (NAFLD, do inglés Nonalcoholic fatty liver disease) é aceite como uma das patologias
pertencentes a SM. E considerada a manifestacdo hepatica desta sindrome, pela acumulagdo
lipidica resultante quer do aumento da sintese de AG, a partir da lipogénese de novo, quer do
aumento da distribuicdo destes lipidos, quer pela diminui¢do da clearance lipidica.*

Nas ultimas décadas, tem-se verificado um aumento significativo das patologias crénicas ndo
transmissiveis, como as doencas CV e diabetes mellitus tipo 2 (DM2).?® A SM tornou-se num
dos principais problemas de saide a nivel mundial®8, contribuindo significativamente para a
morbilidade e a mortalidade da populacdo.'® A influéncia genética isolada ndo é capaz de
explicar o aumento significativo do desenvolvimento destas patologias, que tem sido

verificado nos ultimos anos.*



Programacado fetal como causa de doencgas ndao-transmissiveis

A programacao fetal relaciona as exposi¢cdes a que os seres vivos estdo sujeitos, numa fase
inicial do crescimento, com o risco de desenvolvimento de doencas no futuro.?® Ocorre nos
periodos embrionario e fetal, onde hd uma rapida diferenciacao celular e, por isso, maior
vulnerabilidade a fatores externos.?%?? As influéncias maternas, a que o feto esteve sujeito na
gestacdo, podem manter-se no periodo pods-natal, nomeadamente através da
amamentac3o.?>%

As alteragOes epigenéticas permanentes parecem ser a chave das modificagdes que ocorrem
na programacao fetal. A epigenética consiste na combinagdo das intera¢Oes entre os genes e 0
ambiente para estabelecer um fendtipo (Fig. 2).2%?* Apesar de ocorrerem ao longo de toda a
vida, estas alteracdes sdo mais importantes nos periodos criticos do desenvolvimento, para
regularem a expressdo genética. Além disso, como ndo sdo suprimidas durante a
gametogénese, tém a competéncia de se transmitir, afetando o fendtipo das geragdes
futuras.?* Ao afetarem a expressdo do genoma fetal, provocam modificacdes persistentes nos

21,22,24

varios sistemas do organismo levando, assim, a maior suscetibilidade ao

desenvolvimento de doencas crénicas no futuro?!, sobretudo no sistema CV como HTAZ%,
SM?! e DM% para além dos disturbios neuropsiquiatricos?.

O feto adapta-se as circunstancias adversas as quais é exposto, de forma a melhorar a sua
viabilidade, favorecendo a restricdo do crescimento, com formacdo de drgaos
desproporcionais, dando prioridade aos érg3os vitais.'>?2 Varios estudos demonstraram uma
associagdao entre o baixo peso ao nascimento e o desenvolvimento de alteragdes
caracteristicas da SM em adultos, nomeadamente, HTA, resisténcia a insulina e intolerancia a
glicose.?>?> As hormonas tiroideias s3o fatores cruciais para o desenvolvimento cerebral.2%% A
sua auséncia ou disfuncdo pode programar o feto quer para o desenvolvimento quer para a
predisposicdo de doencas neuro-comportamentais ou psiquidtricas, quando adolescentes.?

As consequéncias da programacao fetal, apds alteragOes epigenéticas especificas, estdo
presentes em multiplas gera¢cdes, mesmo naquelas cuja nutricdo passou a ser adequada. Tal
permite deduzir que os mecanismos epigenéticos constituem um método de transmissdo do
fendtipo dos pais para a sua descendéncia, afetando, também, as geragdes futuras. Assim, ha
certas condi¢Ges que s3o capazes de levar a heranga transgeracional da predisposicdo a
determinadas doencas metabdlicas ou CV.'*?! Exemplo disso é o que acontece com a SM, ao
induzir alteracbes epigenéticas nos odcitos fetais.?! Caso a descendéncia seja feminina, ha
ainda maior risco dessas filhas desenvolverem diabetes gestacional, quando estiverem

gravidas, expondo o feto a mais um risco cardiometabdlico (Fig. 3).*°



A frutose como fator de programacao fetal

Os hidratos de carbono constituem um substrato essencial do crescimento e metabolismo
fetal e placentdrio, sendo fundamentais para uma gestacdo saudavel.'®2%%” Durante a gravidez
estabelece-se um estado de insulinorresisténcia, com hiperinsulinemia, principalmente no
terceiro trimestre. Dado que se tem verificado um crescente consumo de frutose nas dietas,
torna-se cada vez mais relevante compreender quais os potenciais efeitos deste hidrato de
carbono durante gravidez, quer na mae, quer no feto.?’

A frutose encontra-se em elevadas concentragdes na circulagdo fetal de diversas
espécies.'®? Estudos em modelos animais verificaram que, nas ovelhas, a glicose é utilizada na
producdo de frutose enddgena, estando este hidrato de carbono presente em elevadas
concentracdes no feto.!%'222 Também nos suinos, a frutose é o hidrato de carbono
predominante quer no endométrio, quer no embrido e anexos extraembriondrios. No entanto,
o conhecimento de como a sintese, o transporte e o metabolismo ocorrem na unidade feto-
placentaria, ainda é escasso. Pensa-se, que tal como nas ovelhas, a frutose seja sintetizada a
partir da glicose, sendo que a placenta tem a capacidade de produzir este hidrato de
carbono.?® Relativamente aos ratos, segundo alguns estudos, a exposicdo a frutose numa fase
critica do desenvolvimento, pode programar o intestino da descendéncia, aumentando a
expressdo do GLUT5.2” O estudo da concentracdo de frutose no sangue do cord3o umbilical
mostrou que esta é superior relativamente a frutose presente no sangue materno, o que
sugere que ha producdo enddégena deste acucar pela unidade feto-placentdria.
Adicionalmente, a quantidade de frutose, num recém-nascido com 48h de vida, é superior a
do nascimento, colocando a hipdtese de que a sua produgdo consiste num processo continuo,
desde o feto até ao recém-nascido.® Alguns estudos sugerem que a presenca de frutose no
sangue do corddo umbilical dos seres humanos é indicativa da sua producdo pela unidade
feto-placentdria. Além disso, este hidrato de carbono foi detetado no liquido amnidtico em
guantidades significativas, no primeiro trimestre da gravidez, a semelhanca do que acontece
nas ovelhas. Outros trabalhos defendem que a placenta humana é capaz de produzir frutose
enddgena. Apesar de ainda ndao se saber com certeza o mecanismo subjacente, concluiu-se
gue este agucar tem a capacidade de atravessar a placenta. Estudos recentes identificaram um
transportador deste hidrato de carbono na placenta, o GLUT9 (do inglés, glucose transporter
9), que parece estar envolvido neste processo.%?

A dieta materna tem um papel preponderante na suplementac¢do nutricional do feto, que
ocorre via placenta. Assim, a frutose ingerida durante a gravidez e amamentacao, vai levar ao

aumento da frutose plasmatica da mie e, consequentemente, do feto.!* Deste modo, quer a



frutose quer os seus metabolitos podem ser responsaveis pelo processo da programacdo
fetal'®?, com consequente aumento da suscetibilidade ao aparecimento de diversas

1,13,15,16

condicGes patoldgicas gue podem levar ao desenvolvimento de fatores de risco CV,

como obesidade, HTA, resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia bem como aumento da
esteatose hepética e do tecido adiposo visceral (Fig. 4).1131>16

Muito do que se sabe acerca dos efeitos deletérios da frutose a longo prazo, deve-se a
estudos realizados em modelos animais.° E dificil isolar apenas o efeito devido ao consumo de
frutose, uma vez que, em certos casos, as dietas incluem outros componentes.!? A ingest3o
desequilibrada de macronutrientes, pelo consumo de uma dieta considerada anormal, tem
efeitos independentes no aumento do risco de certas patologias na descendéncia, podendo
levar a uma reprogramacao metabdlica e tornando-se um fator confundidor.2® Apesar disso, o
aumento da prevaléncia da obesidade em paralelo com o maior consumo de HFCS levam a
pensar que a frutose na sua forma livre (como monossacarideo), presente neste produto, tera
uma maior responsabilidade no desenvolvimento de patologias crénicas, do que a
sacarose.’” Tem, ainda, sido sugerido que os efeitos sdo diferentes nos agucares artificiais e
naturais!?, disparidade que pode ser devida a presenca de antioxidantes, vitaminas, minerais e
fibras, presentes nos hidratos de carbono considerados naturais.’’ E, assim, importante ter em
consideracdo que o tipo de aglcar adicionado pode ter um grande impacto nos resultados
obtidos'’ e que, muitas vezes, ndo se encontra, descriminado qual o tipo de frutose utilizada
em cada estudo.'®!® O periodo da exposicio materna e, em alguns estudos, o progenitor
masculino, também sdo considerados fatores capazes de condicionar alteracdes metabdlicas
que podem ter implica¢des na vida adulta da descendéncia.’®

No entanto, apesar de serem aparentes as alteracdes metabdlicas nos filhos, ndo sdo ainda
conhecidos completamente os mecanismos subjacentes. Ndo se sabe se estas alteraces sdo
secundarias ao efeito direto da frutose quer pela passagem através da placenta, quer pela
transmissdo através do leite materno ou, ainda, se sdo resultado de respostas adaptativas, por
parte dos filhos, as alteracdes metabdlicas maternas.® Existem, contudo, diversos mecanismos
gue podem explicar os efeitos deletérios, que ocorrem na descendéncia, como consequéncia
do consumo excessivo de frutose, por parte das maes, durante os periodos criticos de
desenvolvimento (Fig. 5).! Por um lado, a frutose tem a capacidade de ultrapassar o principal
passo limitante da glicdlise, bem como de fornecer substratos lipogénicos, fatores de
transcricdao e enzimas envolvidas na formacdo de AG, o que potencia o aumento da lipogénese
hepdtica de novo. Por outro lado, reduz a sensibilidade hipotaldamica a leptina exdgena,
levando a reducdo de sinais anorexigenos, nomeadamente pela menor expressao de

transcritos regulados por cocaina e anfetaminas (CART, do inglés cocaine and amphetamine



regulated transcript) bem como de pré-opimelanocortina (POMC, do inglés
proopiomelanocortin), com consequente aumento da ingestdo alimentar.! Adicionalmente,
tem sido descrito que a frutose apresenta efeitos tdxicos diretos no desenvolvimento do

hipotalamo, durante a gestacdo, levando a les3o enddcrina do tecido adiposo hipotalamico.!®

O conceito de nutrigendmica compreende as interagbes que existem entre os genes e 0s
nutrientes.'>3% Determinados nutrientes podem induzir alteragdes nas vias metabdlicas
através de modificacdes que conseguem operar a nivel molecular sobre os transcriptomas.*?

A nutricdo desempenha um papel relevante na saude dos individuos, afetando diretamente a
expressao de alguns genes responsdveis por vias metabdlicas importantes, podendo culminar
numa maior suscetibilidade para o desenvolvimento de doencas crdnicas. Assim, dietas com
alto teor em hidratos de carbono, alteram determinados mecanismos, como a metilacdo de
genes neuropeptidicos associados ao controlo de apetite, podendo contribuir para o
desenvolvimento de obesidade.>!

Avangos recentes da sequenciacdo de nova geracdao (NGS, do inglés Next-generation
sequencing) permitem monitorizar e analisar as relagdes gene-dieta, ao nivel de todo o
genoma, de forma répida e a menor custo.'?32 Trabalhos em modelos animais concluiram que
a frutose induz altera¢cdes no transcriptoma, nomeadamente, no metabolismo deste hidrato
de carbono, na glicdlise e gliconeogénese, no metabolismo dos AG bem como nas vias de
sinalizagdo da insulina. Além disso, verificaram que diferentes érgdos reagem de formas
distintas a programacao fetal, o que implica alteracdes na transcricdo de varios genes, que sdo
especificas de cada érgdao. O modo como os nutrientes influenciam as vias de sinalizacdo e
interagem com os genes é essencial para a resposta especifica adotada pela descendéncia de
maes com elevado aporte de frutose na sua dieta, principalmente no que diz respeito a

programacio dos diferentes fenétipos da SM.*2



Efeitos transgeracionais do elevado consumo de frutose

Atualmente, o conhecimento acerca dos efeitos nocivos do consumo de dietas com elevado
aporte em frutose baseia-se, sobretudo, em estudos realizados em modelo animal. Os estudos
em seres humanos, além de escassos, apresentam muitos vieses dificeis de contornar. Tal
prende-se, essencialmente, com a dificuldade em isolar o efeito, sobretudo a longo prazo, do
consumo crénico de frutose. Além disso, é de considerar a complexa composicdo da dieta
humana e a variedade das respostas individuais. Deste modo, os efeitos a seguir descritos

assentam, principalmente, em trabalhos feitos em modelos animais.

O aumento da frutose na circulagdo fetal, com origem na circulagdo materna, estd associado
a uma sobre-regulacdo da gliconeogénese hepdtica.”1%'* Podem ser desencadeadas alteracdes
na sinalizacdo, quer da glicose quer da insulina, bem como na funcdao das células-B
pancredticas dos fetos, condicionando predisposi¢cao a DM. Apesar de nao se saber, ao certo,
gual o mecanismo, as hipdteses assentam no facto de ou a hiperglicemia ou a hiperinsulinemia
maternas serem transmitidas ao feto através da passagem, pela placenta, de glicose ou
insulina, respetivamente, culminando em hiperinsulinemia fetal. Como é apoiado pela maioria

3,4,7,10,18

dos estudos , estes efeitos afetam as células-f do pancreas, resultando em intolerdncia

a glicose e resisténcia a insulina maternas'’, com subsequentes alteracdes metabdlicas das

ninhadas, que serdo potencialmente obesas.®>”!® Parece que as alteracdes descritas surgem
durante a gestacdo e s3o amplificadas na geracdo seguinte.® N3o é, no entanto, consensual
qual o género em que aparecem predominantemente.>*813 H3, ainda, estudos que afirmam
n3o haver alteracdes da glicemia, nem nas progenitoras nem na descendéncia.’”8

Verificou-se, também, uma associacdo com hipoadiponectinemia. A adiponectina é secretada

pelo tecido adiposo e tem caracteristicas anti-inflamatérias, insulino-sensibilizadoras e anti-
ateroscleroticas, protegendo contra a obesidade.?!® Assim, estd associada a uma resisténcia a
insulina e, consequente, aumento da libertacdo desta hormona pelo pancreas, com
hiperinsulinemia.? Para além disso, niveis reduzidos de adiponectina, ao induzirem stress
oxidativo, podem condicionar lesdo renal, com lesdo dos poddcitos, albuminuria e esclerose
glomerular.? Verificou-se que, pelo seu elevado peso molecular, a adiponectina n3o consegue
atravessar a placenta, sendo, por isso, pouco provavel que os niveis séricos das progenitoras
influenciem a descendéncia. Logo, Yamada-Obara, N. et al propéem uma relagdo entre a
adiponectina e o volume de gordura, tendo observado que o baixo peso ao nascer esta

associado a hipoadiponectinemia na descendéncia. Curiosamente, e contrariamente ao peso,



os valores de adiponectina ndo normalizaram com o tempo, mostrando que a frutose pode
alterar a adipogenese e a secre¢do de adiponectina.? Num estudo em que a frutose foi
administrada apenas durante a gestacdo, a descendéncia masculina apresentou alteracGes
metabdlicas, apds um longo periodo de tempo, apoiando a hipdtese de que a exposicdo, num
momento critico, tem repercussdes futuras.® Mostrou-se, ainda, que a frutose em pequenas
quantidades condiciona o desenvolvimento de carateristicas da SM, apenas nos machos.®

A nivel hipotalamico, had desregulacdo da sinalizacdo da leptina e da grelina, peptideos

relacionados com o apetite.!¥*3> H3 uma diminuicdo da expressio do gene ob-Rb
hipotaldmico e da fosforilagdo STAT-3 (do inglés, signal transducer and activator of
transcription-3), mediadores da detec3o e acdo da leptinal e, consequentemente, hd uma
perturbacdo da ingestdo alimentar.1>!31> No entanto, os eventos desencadeados pela frutose
ndao sao consistentes entre os diversos estudos. Certas investigacdes referem que hd
hipoleptinemia, pela menor secrecdo ou pela sua resisténcia, bem como uma menor
capacidade para suprimir a grelina pds-prandial. Tal resulta num aumento da ingestdao
alimentar, por parte das progenitoras, com indu¢do de adaptacdes metabdlicas na
descendéncia, estando na base da programacdo fetal.®!'” Quando a dieta apresenta
concentracdes suprafisiologicas de frutose, ha trabalhos que descrevem hiperfagia bem como
lipogénese, com consequente desenvolvimento de obesidade.'*!3'> H3, ainda, estudos que
apontam para os machos como principais alvos das altera¢Ges da fung¢do neuro-enddcrina,
com diminuicdo da resposta hipotalamica a leptina e diminuicdo da expressdao hipotalamica
dos peptideos anorexigénicos.® Em contrapartida, hd quem defenda uma menor ingestdo
alimentar, considerando que a frutose ndo constituird, por si s6, um fator que contribua para a
SM, podendo existir outros, como a quantidade de alimentos consumidos.’

As alteragbes a nivel lipidico, como hipertrigliceridemia, levam a modificacGes da expressao

genética, com alteracdo quer da regulacdo lipidica quer da biossintese dos AG, nos
descendentes.”8 Estes apresentam hipertrigliceridemia, aumento sérico de AG livres e dos TG
hepdticos. Simultaneamente, ocorre uma redug¢do da B-oxidagdo hepdtica, com diminui¢do do
gasto de AG e um aumento da lipogénese hepatica, surgindo, posteriormente, obesidade e
HTA.2111218 A descendéncia apresenta, ainda, maior risco de desenvolvimento de esteatose
hepéatica.>”*® Verificou-se que as progenitoras também apresentaram aumento sérico das
transaminases, o que indica a presenca de lesdo hepatocelular. Pela correlagao existente entre
a inflamacdo hepdtica e a lipogénese, coloca-se a hipdtese desta poder ser mediada pela
sobre-regulacdo das vias inflamatdrias, como o aumento do fator de transcricdo SREBP-1c,
ativado pela F1P, que leva ao aumento de enzimas lipogénicas, como o FAS (do inglés fatty

acid synthase).>*® H4 estudos que referem uma maior incidéncia no sexo feminino.”'° Um
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outro trabalho mostrou que, quer a mae quer o pai, individualmente e, principalmente, em
conjunto, quando submetidos a uma dieta com elevado aporte em frutose, podem
desencadear alteragGes no metabolismo e no figado da descendéncia masculina verificando-se
desenvolvimento de inflamacdo hepdtica nos descendentes, com ativacdo da lipogénese de
novo. A epigenética é o fator fundamental para a transmissdo das caracteristicas paternas.
Além disso, algumas particularidades epigenéticas, que ocorrem durante a espermatogénese,
podem manter-se durante o desenvolvimento embriondrio, induzindo alteragdes irreversiveis
na descendéncia.’

A hiperuricemia pode ter, também, um papel importante dado que condiciona lesdo
endotelial e alteracdes da acdo da insulina, pela reducdo de ON endotelial.l® Assim, a
hiperinsulinemia tem uma agdo complementar a da frutose, no desenvolvimento de
hiperuricemia. Por um lado, a formacao de F1P leva a producdo de acido Urico; por outro lado,
a insulina permite uma maior reabsorcdo renal deste composto.? Ha inducdo de lipotoxicidade
e aumento do stress oxidativo, com aumento dos TG intra-hepaticos e, consequentemente,
NAFLD e desenvolvimento de SM.>'> Certos estudos retratam a detec3o de hiperuricemia na
placenta, negando a sua presenga no plasma materno, o que pode indicar uma producgao
excessiva deste acido pela placenta.® Outros trabalhos mostraram que a hiperuricemia é mais
proeminente no sexo masculino.*

Trabalhos mais recentes mostram que dietas ricas em frutose podem levar a uma maior
expressao de FAT/CD36 (do inglés, fatty acid translocase), transportadores de membrana dos
AG, nomeadamente no plasma e nas papilas da lingua, quer nas progenitoras quer nos filhos.
Tal pode revelar que este transportador tem um papel na programacao fetal, influenciando o
controlo da ingestdo alimentar e do apetite, bem como da sensibilidade hipotaldamica aos AG.
Desta forma, pensa-se que o CD36 tenha responsabilidade no aparecimento de obesidade e de
doencas crdnicas.!?

O aumento da deposicdo lipidica no tecido adiposo branco, especialmente na gordura

visceral, também representa um dos efeitos da frutose. Os adipdcitos apresentam uma
sobreproducdo de marcadores inflamatdrios, afetando o figado e comprometendo os
processos de sinalizacao, metabdlicos e imunes da descendéncia. A made apresenta um papel
importante na programacdo das alteracdes inflamatdrias, principalmente hepadticas, que
ocorrem nos filhos.’> Existem estudos que defendem que a localizacdo da acumulacdo de
massa gorda, quer nas progenitoras, quer nos filhos, varia com o tipo de agucar ingerido.
Assim, a sacarose esta associada a uma maior acumulacdo de massa gorda no tecido adiposo
visceral, enquanto o HFCS leva a deposi¢do de gordura no tecido adiposo subcutaneo. Outros

indicam que esta diferenca pode ser consequente do racio frutose/glicose consumido.!!
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Relativamente ao peso ao nascimento, os estudos apresentam resultados dispares. Uns
apontam para um baixo peso e enquanto outros referem n3o existir alteracdo.>” %% No
primeiro caso, a restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) é explicada pela insuficiéncia
Utero-placentdria, uma vez que o tamanho da placenta é menor em mulheres que apresentam
um consumo excessivo de frutose. Além disso, também se sabe que a hiperuricemia, ao induzir
stress oxidativo, pode ser a causa de RCIU. Este stress oxidativo que pode ocorrer na placenta
através da producdo de ROS e superoxido, pode provocar apoptose, contribuindo, ainda mais,
para a disfuncdo placentdria.® No segundo caso, a n3o alteracdo do peso da descendéncia,
apesar do aumento da ingestdo caldrica didria materna, pode ser explicada pelo aumento da
ativacdo do sistema nervoso simpatico, que, para além de levar a HTA, implica um aumento
dos gastos energéticos.’® H4, ainda, estudos que evidenciam um aumento de peso, pela maior
ingestao alimentar, principalmente quando consumido HFCS. Estes resultados tdo distintos,
apresentados por diferentes estudos, podem ter por base o tipo de frutose utilizada (na sua
forma livre, como monossacarideo, ou na sua forma ligada), a dose, o tempo de exposi¢do ou
mesmo a amostra utilizada (modelos animais ou humanos).’

Portanto, as alteracdes enddcrino-metabdlicas que sdo induzidas no feto ainda em formacao,
estdo correlacionadas com o aumento da SM, tendo um papel na HTA e na obesidade.*'%'2 E

importante ter em consideragdo que uma alimentagdo hipercaldrica pds-natal pode amplificar

as alteracdes metabdlicas induzidas pela programacao fetal.*®

Relativamente as alteracBes persistentes na funcdo CV da descendéncia®®, verifica-se
associagcdo a um padrdo non-dipper de tensdo arterial (TA) (queda de 10% da TA noturna,
relativamente a diurna) e, consequentemente, a um maior risco CV. Possiveis causas para
estas alteragdes sdao a sobre-regulacdo das vias vasoconstritoras e anti-natriuréticos e a
diminuic3o das vias vasodilatadoras.%'? O stress oxidativo e o défice de ON podem ser os
mediadores principais no desenvolvimento da HTA programada no feto. Por um lado, hd um
aumento do inibidor da sintese de ON, propiciando o aumento de stress oxidativo; por outro,
ha alteragbes no sistema renina-angiotensina (SRA) com aumento de transportadores de
sddio, a nivel renal, permitindo a retencgdo deste ido. No entanto, mostrou-se que a exposicao
pré-natal a uma elevada concentracdo de frutose, implica uma diminuicdo dos niveis renais
dos transportadores de sédio, nomeadamente do NHE3 (do inglés, sodium hidrogen exchanger
type 3) e do NCC (do inglés, Na+/Cl- cotransporter).® Como a via do acido araquidénico, cujos
metabolitos inibem os transportadores de sddio, desempenha um papel crucial no

desenvolvimento desta HTA, é possivel que os NHE3 e NCC sejam reduzidos por esses mesmos
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metabolitos, como um mecanismo compensatério. Assim, esta substancia esta envolvida na
programac3o renal e na programacdo de HTA.5!? Desta forma, os mecanismos propostos
baseiam-se no stress oxidativo, no aumento da absorcdo de sédio, na disfungdo endotelial, no
défice de ON, na ativacdo do SRA ou na estimulacdo do sistema nervoso simpatico.’> H3
estudos que reportaram maior associacdo em fémeas relativamente aos machos!®!®
parecendo, assim, que a descendéncia feminina terd mais efeitos CV, que serdo exacerbados

pela manutencdo de uma dieta desequilibrada.®

A nivel renal, a frutose induz hipertrofia nestes 6érgdaos, bem como doencas

tubulointersticiais, aumentando a reabsor¢do de sais e agua. Adicionalmente, o transcritpoma

renal estd alterado nos individuos que apresentam HTA induzida pela programacao fetal.!?

A frutose é capaz de afetar a microbiota intestinal. Num estudo realizado em modelos
animais, verificou-se um encurtamento do intestino delgado e uma desregulacdo da expressdo
genética das juncbes de oclusdo epiteliais, o que provoca uma alteracdo da permeabilidade
intestinal da descendéncia. Foi proposto que estas alteragdes podem ocorrer quer por efeito
direto da frutose, quer pelas adapta¢Ges que ocorrem no intestino materno, quer por ambos
os fatores em conjunto.> Assim, é possivel concluir que a frutose induz alteracdes na
microbiota materna, tendo repercussdes na descendéncia, sendo que tais alteracdes nao sao

aparentes na primeira geracdo.’

Outros estudos limitam estas alteracGes a determinados grupos, sendo, assim, importante
ter em consideragdo possiveis respostas especificas do género, nomeadamente no que diz
respeito a suscetibilidade ao desenvolvimento de doencas.®

E possivel que haja efeitos distintos no crescimento da placenta.’®'®'® As fémeas
apresentaram uma reduc¢do do peso da placenta, sem alteragao do crescimento fetal, o que
n3o acontece no sexo masculino.’®!® Estas diferencas podem ser explicadas pelos varios
efeitos que a frutose tem no sistema de transporte da placenta, alterando o seu crescimento e
funcdo, através da expressdo diferencial de transportadores de glicose/frutose ou de fatores
de crescimento. Enquanto as placentas de machos sao resistentes aos glucocorticoides, as das
fémeas respondem a diferentes niveis destes, alterando o metabolismo do cortisol feminino, a
expressdo de gene/proteina placentdria, a via do fator de crescimento placentédrio e a

imunidade placentdria. Demonstrou-se, também, uma relacdo entre o consumo de frutose e
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os elevados niveis deste hidrato de carbono na placenta bem como o seu menor peso. Pensa-
se que, esta programacdo fetal especifica do género esteja relacionada com efeitos
diferenciais das hormonas sexuais.’®®'® Um outro estudo mostrou que, pelas hormonas
sexuais, as fémeas estdo protegidas contra os efeitos da frutose, principalmente a nivel do
metabolismo e da TA. Tal foi confirmado pelo desenvolvimento de fendtipo apenas apds ter

sido feita uma ooforectomia. Estudos em humanos também apontam para esta hipétese.'®

Os estudos realizados até agora sdo escassos, por dificuldades associadas ao estudo isolado
do consumo de frutose nos seres humanos e por questdes éticas. Algumas investigacGes
relatam que as consequéncias associadas a frutose podem dever-se ndo a exposicdo materna
as suas altas concentragdes, mas sim ao consumo de dietas hipercaléricas.' Portanto, ndo ha,
ainda, um consenso sobre os efeitos a longo prazo, nos filhos, da ingestdo de frutose por parte
das maes. 1012
A frutose ingerida pelas grdvidas provém, principalmente, dos alimentos com acucar

adicionado e ndo dos frutos naturais, estando a maioria das grdvidas exposta aos mesmos

consumos que a restante populac¢do.!

Efeitos enddcrino-metabdlicos

Apesar dos estudos realizados serem limitados, é sugerido que o consumo de frutose pode
levar a disfuncdo metabdlica persistente, na descendéncia.! H4 uma diminuic3o da secrec3o de
insulina e dos niveis de leptina, nas 24h posteriores ao consumo de frutose, podendo tais
efeitos manter-se por periodos prolongados.’® Tem sido, também, sugerido, que hé induc3o de
hiperuricemia e resisténcia a insulina, patologias relacionadas com SM e DM2. Tal é
sustentado pela relagdo existente entre a frutose sérica materna e os niveis de acido Urico
placentario.?

A frutose desencadeia adaptacGes das enzimas hepaticas e uma sobre-regulacdo da frutose-
1,6-bifosfatase, da sintese de glicogénio, da glicose-6-fosfatase e de enzimas lipogénicas.
Como resultado destas alteragdes, ha um aumento da sintese de glicose e glicogénio. Além
disso, hd, também, uma maior sintese de AG de cadeia longa e TG hepaticos, bem como um
aumento da producdo de VLDL (do inglés, very low density lipoprotein), o que culmina em
hipertrigliceridemia.’®

Mulheres com NAFLD podem sofrer complicagdes na gravidez, tais como RCIU, diabetes

gestacional ou pré-eclampsia, independentemente do seu indice de massa corporal ou da
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presenca prévia de DM, o que suporta o facto de que a esteatose hepdtica induzida pela

frutose possa ter consequéncias negativas na gestacdo.>

Efeitos no trato gastrointestinal
Durante a gestagao, o microbioma materno sofre alteragdes semelhantes as que ocorrem na
obesidade, induzindo uma maior inflamagdao metabdlica. Uma alteracdo deste microbioma
pode condicionar a colonizacdo da descendéncia, levando a alteracdo da permeabilidade

intestinal bem como a reduc¢3o do tamanho do estémago.®

Atualmente existem varias evidéncias da similitude de efeitos produzidos pelos consumos
excessivos de fructose e de alcool nos seres humanos.

O consumo de frutose é a causa primordial de NAFLD, com um efeito dose-dependente,
conduzindo a um padrdo de lesdo hepatica comparavel ao da ingestdo de alcool. As similitudes
entre o consumo de dlcool e de fructose estendem-se a outras doencas, nomeadamente
doengas CV e dislipidemia. Adicionalmente, tem sido demonstrado que a ingestdo excessiva de
acucar pode causar comportamento aditivo semelhante ao do &lcool.'*

Devido aos efeitos negativos da frutose na saude das criangas Ribeiro et al sugerem que o
excessivo consumo de frutose possa ser comparado ao consumo de dlcool nos adultos, e
propdem os termos “frutosolismo” (consumo de uma substancia — frutose - que pode causar
dano fisico e psicoldgico) e “doenca hepatica frutosdlica”.*

Adicionalmente, o alcool esta implicado no desenvolvimento da “sindrome fetal alcodlica”,
uma condicdo que resulta da exposicdo ao alcool durante a gestacdo, e que se caracteriza
essencialmente por estigmas dismorficos, lesGes cerebrais e problemas de crescimento nos
individuos expostos, probelmas com carater de irreversibilidade.3?

A semelhan¢a do consumo de alcool, em relagdo ao consumo excessivo de frutose
poderemos falar de uma “sindrome fetal frutodlica”?

O consumo excessivo de frutose pelas maes durante a gestacdao conduz a uma programacao
metabdlica dos fetos para desenvolverem mais tarde, na vida extrauterina, as varias condi¢des
clinicas que comp&em a sindrome metabdlica. Ha ainda o risco destas condi¢Ges poderem ser
amplificadas, caso a exposicdo a frutose se mantenha durante o periodo pds-natal.

De facto, embora a maioria dos estudos tenha sido realizada em modelos animais, pensamos

poder estar reunida evidéncia suficiente para que se possa usar a denominagdo de “sindrome

fetal frutodlica”.
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Estratégias de intervencdo

Apesar de vdérios estudos estarem a ser realizados com o intuito de criar estratégias de
intervencdo, nomeadamente a nivel farmacolédgico, ndo ha, ainda, orientacdes nem meios
definitivos de como atuar para reduzir os efeitos deletérios da frutose. Assim, a primeira linha

de tratamento é a correc¢do no estilo de vida.

Muitos trabalhos, nomeadamente em modelos animais, mostram que uma dieta materna
desequilibrada, durante a fase de preconcecdo, gravidez e amamentacdo pode levar a diversas
patologias. No entanto, outros consideram que a dieta ndo é um fator, por si so, capaz de
induzir alteragoes.

A tendéncia do desenvolvimento de certas doencas, na descendéncia, pode ser revertida ou
prevenida pela adoc¢do de estratégias pds-natais. Estas incluem o seguimento de uma dieta
equilibrada’?® com reducdo do consumo de frutose e de alimentos com baixo valor
nutricional.’ E imperativo criar estratégias de prevencdo, para serem aplicadas no periodo de
preconcecdo, sendo precisas algumas geracdes para obter uma resposta positiva.®

Uma restricdao de frutose, a curto e longo prazo, na dieta de criangas ja obesas, demostrou
ser benéfica. A curto prazo, apresentou uma reducdo da gordura hepatica e visceral, bem
como da lipogénese de novo. Num periodo mais prolongado, cerca de seis meses, constatou-
se uma melhoria dos marcadores de disfungao hepatica e do risco cardio-metabdlico, com
reducdo significativa da TA sistdlica, dos niveis de transaminases e de apolipoproteina B100.%
Assim, o consumo de uma dieta mediterrania, com restricdio da ingestdo de acucar,
nomeadamente na forma de refrigerantes, esta associado a um aumento dos hidratos de
carbono complexos e de fibras, para além de uma diminuicdo dos AG saturados e do
colesterol, com consequente reducdo da resisténcia a insulina e inflamagdo hepatica, na
populacdo pediatrica.’

Para além da alteracdo da dieta, é fundamental adquirir um estilo de vida saudavel, com
pratica de exercicio fisico didrio e reducdo do tempo em frente ao ecra para menos de duas
horas por dia. No entanto, para estas estratégias terem os resultados pretendidos, é
fundamental envolver toda a familia.®

Também, seria fundamental adotar medidas politicas que refletissem a importancia da
reducdo do consumo de frutose como um problema de saude publica. Estas podem incluir a

formacdo, nas escolas, sobre alimentagdo e exercicio fisico; distribuicdo de frutas e legumes
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nestes espagos, para encorajar 0 seu consumo noutras ocasides; aumentar taxas nos produtos

com agucar adicionado.

O mais importante da programacdo do desenvolvimento fetal é a possibilidade de obter
beneficios duradouros para a descendéncia, através de pequenas estratégias de intervencgao
nas maes. Vdrios estudos em modelos animais, cujas progenitoras apresentam
hipercolesterolemia e obesidade, tém demostrado que tal é viavel, principalmente com
farmacos que reduzem o colesterol, antioxidantes ou através da restricdo alimentar.
Teoricamente, o tratamento ndo se deve limitar a impedir a programacdo patogénica, mas
pode também visar a indugdo de programacdo benéfica, como por exemplo de respostas
imunes protetoras.?3

A maioria das intervencGes apresentadas permitem prevenir os efeitos metabdlicos
prejudiciais, nos adultos. As estratégias de reprogramacdo incidiram mais na reposi¢do do
equilibrio do ON e do ROS, de forma a prevenir a HTA.?

A melatonina apresenta efeitos antioxidantes, levando ndo sé a reduc¢do do desenvolvimento
de HTA mas também ao aumento dos niveis de ON, nos rins da descendéncia.®*? Estudos
recentes demonstraram que a melatonina reverteu determinados efeitos provocados pelo
consumo de frutose, tais como a deposicdo de gordura visceral, a hiperleptinemia, o aumento
sérico de acido Urico para além da resisténcia a insulina e a HTA. Certos resultados podem ser
explicados quer pelo efeito vasodilatador desta hormona quer pela sua capacidade de alterar a
expressao de alguns genes relacionados com o metabolismo. Logo, a melatonina adquire um
papel fundamental na reversao dos efeitos produzidos pela frutose, protegendo, parcialmente,
contra a SM induzida por este carboidrato.3*

A suplementag¢do com taurina mostrou ser benéfica na reversdo dos disturbios metabdlicos,
apresentando resultados semelhantes ao da melatonina.'®%* No entanto, foi demonstrado que
a combinacdo deste aminodcido e frutose pode levar a hiperglicemia em jejum. Assim, é
importante ter em conta que, para melhorar a intolerancia a glicose e a resisténcia a insulina,
o efeito benéfico deste suplemento depende da dose e duracdo da ingestdo de frutose.®
Também foi evidenciado que a taurina reverte os marcadores plasmaticos pré-inflamatdrios e
a esteatose hepatica materna, sendo capaz de normalizar quer a disfuncdo metabdlica quer os
efeitos adversos da programac3o fetal, causados pela frutose.®

A HTA da descendéncia pode ser tratada pela administra¢do, no periodo pds-natal precoce,
de aliscireno, um inibidor da renina, ou de um inibidor da enzima conversora de

angiotensina/antagonista dos recetores de angiotensina, pelo bloqueio do SRA. Além disso,
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estes farmacos aumentam os niveis da enzima conversora de angiotensina Il e das proteinas
do recetor de angiotensina, nos rins das fémeas.!%3¢ Além do bloqueio do SRA, ha estudos
gue referem que a metformina pré-natal pode, também, reduzir o stress oxidativo bem como
0 acido Urico e aumentar os niveis de ON, prevenindo a TA na descendéncia, principalmente
masculina. Estes resultados podem dever-se ao facto de a intervengao ser feita numa fase
muito precoce, permitindo atuar na programacao fetal. Adicionalmente, este farmaco previne
ales3o renal provocada pelo consumo elevado de frutose. 3’

O uso de alopurinol pelas maes, farmaco utilizado para o tratamento da hiperuricemia, pelas
maes, também pode ser considerado. Tal apoia a hipdtese de que as alteracdes placentarias e
fetais causadas pela frutose podem ser induzidas pela xantina oxidase placentdaria e pelo acido
urico. Este tratamento reduz o stress oxidativo presente na placenta, melhorando a
insuficiéncia placentdria, sem alterar a homeostasia da glicose.?

A administragdo de adiponectina permite reverter o aumento da albumindria, resultante da
fusdo dos poddcitos e do stress oxidativo, uma vez que aumenta a permeabilidade dos
poddcitos a albumina, através da inibicdo da NADPH (do inglés, Nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate) oxidase.?

Alguns estudos referem outras estratégias que também demonstraram ter efeitos positivos
na prevengao das alteragbes CV e metabdlicas induzidas pela frutose, nomeadamente no
stress oxidativo e na resisténcia a insulina. Estas consistem na utilizacdo dos polifendis

derivados da uva, da proteina presente na sardinha bem como da suplementacdo com

vitamina E e acido lipdico-a.'°
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Conclusao

O conhecimento atual, baseado, sobretudo, em estudos de modelos animais, sustenta que a
frutose constitui um fator determinante na programacdo fetal, apresentando capacidade de
induzir quer a suscetibilidade quer mesmo o desenvolvimento de algumas doencas da SM. Ao
atuar num periodo critico do crescimento fetal, este hidrato de carbono desempenha efeitos
deletérios no organismo das gravidas e, consequentemente, dos seus filhos, havendo ja
alguma evidéncia de que o pai tem, também, um papel importante no desencadeamento
destes eventos.

O consumo continuado, por parte da geracdo seguinte, de dietas nutricionalmente
desadequadas, pode, potencialmente, levar a transmissdo vertical dos problemas de saude
descritos, através das geracdes.’ A combinac3o da interacdo gene-ambiente, no feto, com o
aumento da incidéncia da obesidade materna, pode desencadear um ciclo de obesidade e
doenga crdénica, em que as filhas de maes obesas apresentam disfun¢gdo metabdlica, podendo-
se tornar, elas préprias, maes obesas e dando origem, deste modo, a outra gerac¢do de criancas
com risco de desenvolvimento de altera¢bes metabdlicas.*®

Varios estudos apresentaram estratégias que permitem reverter ou reduzir os efeitos
nocivos da frutose, quer nas maes quer na descendéncia. No entanto, os dados apresentados
ainda sdo escassos, sendo necessdria mais investigacao.

A evidéncia em humanos ainda é escassa, ja que os estudos tém muitos vieses dificeis de
resolver. H3, ainda, muitos mecanismos por explicar, nomeadamente a forma como a frutose
condiciona o desenvolvimento de um conjunto de patologias, mas parece-nos ser pertinente

gue se considere o uso da denominagao de sindrome fetal frutodlica.
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Anexos

Figura 1 — Metabolismo da frutose no figado
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Figura 2 — Mecanismos epigenéticos
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Figura 3 — Vias transgeracionais da programacao fetal
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Figura 5 — Exposicdo precoce a frutose
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