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RESUMO

A intolerancia hereditaria a frutose (IHF) € uma doenca autossdmica recessiva
considerada um erro inato do metabolismo da frutose, com mutacdo do gene
ALDOB. A IHF se expressa em bebés logo apdés o desmame, ocasido em que se
inicia a introducéo de varios alimentos e sabores na dieta. Os sintomas ocorrem
desde vomitos, nauseas, agitacdo, palidez, sudorese, tremores, letargia, dores
abdominais até hipoglicemia. Este estudo tem como objetivo atualizar e acrescentar
esclarecimentos sobre as necessidades de identificar a IHF dentro das doencas de
interferéncias nutricionais e abordar diagnosticos diretivos a mesma. Este trabalho
refere a uma revisado narrativa envolvendo pesquisa exploratéria através de fontes
de informacdes bibliogréaficas e eletrbnicas das bases Portal CAPES, Scielo, Google
Académico, NCBI, PubMed, LILACS e MEDLINE. E de grande importancia e
necessidade maiores estudos e esclarecimentos sobre a Intolerancia Hereditaria a
Frutose, visando que o tratamento tardio da doenca pode gerar consequéncias

irreversiveis.

Palavras-chave: Diagnostico laboratorial. Frutosemia. Intolerancias. Intolerancia

hereditaria a frutose. Tratamento.



ABSTRACT

Hereditary fructose intolerance (IHF) is an autosomal recessive disease considered
to be an innate error in the metabolism of fructose with a mutation of the ALDOB
gene. The IHF expresses itself in babies soon after weaning, at which time the
introduction of various foods and flavors in the diet begins. Symptoms range from
vomiting, nausea, agitation, paleness, sweating, tremors, lethargy, abdominal pain to
hypoglycaemia. This study aims to update and add clarification on the needs of
identifying the IHF within the diseases of nutritional interferences and to address
diagnostic diagnoses thereof. This work refers to a narrative review involving
exploratory research through sources of bibliographic and electronic information from
the Portal CAPES, Scielo, Google Académico, NCBI, PubMed, LILACS and
MEDLINE. databases. Further studies and clarifications on the Hereditary Fructose
Intolerance are of great importance and need, so that the late treatment of the

disease can generate irreversible consequences.

Keywords: Laboratory diagnosis. Fructosemia. Intolerances. Hereditary intolerance
to fructose. Treatment.
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1 INTRODUCAO

A intolerancia hereditaria & frutose (IHF) ou frutosemia® é uma doenca
autossémica recessiva®, caracterizada como erro inato do metabolismo do
monossacarideo frutose, em decorréncia da mutacdo do gene ALDOB, localizacéao
9p31.1%, que determina a deficiéncia da enzima glicolitica frutose-1,6-bisfosfato
aldolase também conhecida como aldolase B, ALDB 2 e ALDO2. Em individuos
normais, esta enzima tem como funcéo catalisar a conversao reversivel de frutose-
1,6-bisfosfato em duas trioses: gliceraldeido 3-fosfato e di-hidroxiacetona fosfato®*.

A prevaléncia mundial da IHF é ainda desconhecida No entanto, sua
incidéncia € de 1:40.000, com igual distribuicdo entre os sexos. Em vista de sua
raridade e dificuldades praticas no diagndstico, muitos pacientes permanecem sem
diagnéstico e sofrem danos permanentes no figado, aumentando a morbidade e, as
vezes, a mortalidade®.

De forma geral, a IHF se expressa em bebés logo apds o desmame, ocasiao
em que se inicia a introducdo de varios alimentos e sabores na dieta, inclusive a
insercdo a base de frutose e seus derivados®. Neste periodo, surge como sintomas
uma série de manifestacdes clinicas no individuo afetado, desde vémitos, nauseas,
agitacdo, palidez, sudorese, tremores, letargia, dores abdominais até hipoglicemia®.
Por serem exposi¢Bes sintomaticas similares a outras intolerancias hereditarias e
nao-hereditarias, demandam inicialmente, varias hipoteses diagnosticas, dificultando
e tardando o tratamento®.

Partindo da premissa que o tratamento tardio pode gerar consequéncias
como apatia, convulsdes, hepatomegalia, atraso no desenvolvimento e até coma ao
individuo com IHF, este estudo vem atualizar e acrescentar esclarecimentos sobre
as necessidades de identificar a IHF dentro das doencas de interferéncias

nutricionais e abordar diagnosticos diretivos a mesma.

2 METODOLOGIA

Este trabalho se refere como uma revisdo narrativa envolvendo pesquisa
descritiva exploratéria de abordagem qualitativa através de fontes de informacgdes
bibliograficas e eletronicas das bases Portal CAPES, Scielo, Google Académico,
NCBI, PubMed, LILACS e MEDLINE. SciELO, PubMed e LILACS e Google

Académico. Foram utilizadas como estratégia de busca as palavras-chave, no



idioma portugués: Diagnoéstico laboratorial, frutosemia, Intolerancias, Intolerancia
hereditaria a frutose, tratamento e, no idioma inglés:
Laboratory diagnosis. Fructosemia. Intolerances. Hereditary intolerance to fructose.
Treatment.

Para inclusdo de artigos cientificos foram utilizados aqueles que em seu
contexto apresentavam os dados necessarios para a explicagdo detalhada, rigorosa,
minuciosa e exata ao assunto proposto neste trabalho de pesquisa cientifica.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram artigos publicados entre os anos
de 2016 e 2020 que abordaram as caracteristicas identificadoras da IHF. Foram
utilizados como critérios de exclusdo a ndo abordagem direta do tema, a néo

disponibilidade do artigo na sua integra e a nao originalidade do artigo.

3 REVISAO DE LITERATURA,

A frutose (CgH1206), também conhecida como levulose, € um isémero da
glicose encontrado em vegetais, frutas e alguns alimentos naturais e
industrializados. E constituinte da sacarose (b-D-Frutofuranosil a-D-glicopiranosida)
e de outros polimeros denominados fructans ou inulina®.

Este monossacarideo néo requer clivagem enzimatica para ser absorvido
intracelularmente. No processo de “ingestdo”, é transportado através do epitélio
intestinal por transporte passivo de difuséo facilitada intermediado pelo transportador
GLUTS. Apds a absorcdo, é encaminhada pela membrana basolateral, com auxilio
do transportador GLUT2, para a circulacdo sanguinea via portal tendo como
destino, as células hepaticas iniciando sua metabolizacéo®.

A capacidade de absorcéo da frutose pela espécie homo sapiens é variavel
(cerca de 15 g em individuos adultos); contudo, pode ser aumentada, caso seja
ingerida em conjunto com a glicose ou sob a forma de sacarose; pois durante a
absorcdo desses carboidratos, ocorre abertura de pequenas juncdes com
movimentos de fluido luminal por meio de vias paracelulares, os quais aumentam a

absorcdo em 29%.

3.1 METABOLISMO DA FRUTOSE
A frutose é primariamente metabolizada no figado, apesar do intestino e 0s
rns possuirem enzimas necessarias para o seu catabolismo. No hepatdcito, a

7

frutose é rapidamente fosforilada no carbono 1 em uma reacdo mediada pela



frutoquinase ou cetoquinase, ou no carbono 6, em uma reacdo mediada pela
hexoquinase. A maior parte da frutose é fosforilada no carbono 1, pois a
hexoquinase tem maior afinidade com a glicose’.

A frutose-1 fosfato é cindida em duas trioses, diidroxiacetona e gliceraldeido-
fosfato, em uma reacéo mediada pela aldolase B. Essas duas trioses poderéao seguir
trés caminhos distintos, com finalidades diferentes®:

- participar da via glicolitica fornecendo piruvato e liberando energia;

- serem reduzidas até glicerol, necessario para a sintese de triacilglicerois,
fosfolipidios e outros lipidios;

- serem condensadas até formar a frutose-1,6-difosfato e, a partir desta, formar
glicose ou glicogénio®.

As etapas iniciais do metabolismo da frutose ndo sdo dependentes de
insulina, e consequentemente, serdo metabolizadas sem exigir a secrecdo desse
hormbénio e sem influéncia significativa na glicemia pds-prandial. Apesar do seu
metabolismo hepatico primario, se sabe que parte da frutose parece ser diretamente
metabolizada nos enterécitos, onde é convertida em lactato e glicose®.

A frutose é muito conhecida como possivel substituta da glicose na dieta dos
diabéticos®; além de ser produzida a partir do sorbitol. Isso ocorre quando esse poliol
€ oxidado pela enzima sorbitol-desidrogenase. O sorbitol est4 presente em varias
plantas, em particular na familia das Rosaceas (macas, peras, cerejas, ameixas e
abricés). Outras fontes deste elemento séo doces, balas de menta, goma de mascar,

alimentos e sucos dietéticos®.

3.2 INTERFERENCIAS METABOLICAS RELACIONADAS A FRUTOSE

Por a frutose ser submetida a diferentes enzimas durante o processo, seja
anabdlico, seja catabdlico, erros inatos do metabolismo (EIM) podem surgir durante
a realizacdo destes procedimentos, gerando toxicidade no organismo e similaridade
nos sintomas e sinais. Com este fato justifica-se o porqué da dificuldade da
constatacao clinica imediata da IHF, onde a falta de aldolase B, levard a um excesso
de F-1-P que inibira a gliconeogénese, a glicogendlise e a glicdlise, levando a uma
série de complicacdes no cértex renal, figado e intestino delgado. Neste caso,
quanto o individuo é exposto & frutose apresenta hipoglicemia®.

A IHF é herdada por heranga autossémica recessiva, sendo constatadas, até

0 momento, 65 mutagdes no gene ALDOB, onde as mais comuns correspondem a



Al4pp, A174d, n334K, ¢.448G, c¢.524C e c1005C, sendo a primeira, a responsavel
por 50% dos casos registrados™ ® °. Em um estudo brasileiro com quatro pacientes
com IHF, a mutacdo mais frequente foi c.524C>.

Outros dois EIMs conhecidos que envolvem este monossacarideo séo:

- Frutosuria essencial ou benigna - Devido a deficiéncia de frutocinase ou
cetohexoquinase (KHK), no qual leva a um prejuizo no metabolismo da frutose por
meio da via principal F-1-P, sendo assim a frutose é metabolizada parcialmente e se
convertera em frutose-6-fosfato (F-6-P) sendo a via alternativa, no tecido adiposo e
musculo® ® ?;

- Intolerancia a frutose (IF), devido a deficiéncia de frutose-1,6-bisfosfatase ou
causa secundaria, Esta deficiéncia faz com que o figado s6 possa produzir glicose a
partir do glicogénio enquanto continuarem suas reservas. Esta enzima faz a
condensacéao das trioses em frutose-1,6-difosfato para a formacéo de glicose a partir
de outras fontes que néo a glicose. Esta intolerancia é caracterizada por um quadro
de ma absorcao®.

Formas de interferéncias ndo—EIM podem estar relacionadas a frutose, Dentre
estas temos a ma absorcéo de frutose, cuja caracteristica corresponde a um defeito
em absorver completamente a frutose, tendo como causa a reducéo e mutagdes no
GLUTS5, que é o transportador especifico da frutose e responsavel pelo transporte da
mesma no intestino delgado. Essa mutacdo aumenta o influxo de agua no lumen e

leva & propulsdo répida para o célon, gerando uma producéo de gas® 3.

4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
A IHF apresenta problemas de diagnéstico devido as manifestacfes clinicas
inespecificas. A sua investigacdo diagndstica, apds analise do histérico do paciente

inclui:

e Pesquisa de frutose na urina — A presenca de frutose na urina indica
alteracdes no metabolismo da mesma. A frutosdria € um achado raro. A urina
é de jato médio e deve ser a primeira da manh&. E um método colorimétrico,
usado normalmente a cromatografia em camada fina, quantificados
enzimaticamente”;

e Dosagem de fosfato inorganico sérico e de glicose sanguinea ap06s a

infusdo intravenosa de substancias contendo frutose. Método invasivo,


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/thin-layer-chromatography

sendo realizadas dosagens onde se espera promocéao de hipoglicemia, queda
acentuada e prolongada no fosfato inorganico plasmatico >;

e Doseamento enzimatico em bidpsia hepéatica ou bidpsia intestinal.
Método utilizado com o intuito de verificar presenca e atividade da aldolase B
com posterior aplicacdo da técnica de Reacdo em cadeia de polimerase
(PCR) que avalia a presenca de alelo mutante do gene ALDOB® ®;

e Teste de Hidrogénio Expirado. E considerado como um teste que
apresenta alta sensibilidade e especificidade. Ap6s jejum noturno,
amostras de ar expirado séo coletadas para medir o valor da linha de base
H2. Posteriormente, ingere-se uma carga de carboidrato oral (frutose) em
solugéo aquosa a 10% e amostras de ar séo coletadas a cada 15 minutos
durante a primeira hora e a cada 30 minutos na segunda hora do teste,
para completar no total 2 horas para cada teste. Um aumento da
respiracdo H2 de pelo menos 20 ppm acima da linha de base é
interpretado como um resultado de teste positivo (ma absor¢éo), sendo a
intolerancia diagnosticada caso o0 paciente tenha mostrado, durante a
realizacdo do teste e/ou até 8 horas apés o mesmo, distensdo ou dor

abdominais e/ou diarreia*,

5 TRATAMENTO DA IHF E ALIMENTACAO

O pilar do tratamento ap0s o diagnostico confirmatério de IHF consiste na
aplicagcédo de dieta restritiva e suspensiva definitivamente de frutose, sacarose
e/ou sorbitol com concomitante inclusdo de vitaminas hidrossoltveis (C e B12),
restricéo de vegetais® e aplicacdo intravenosa de glicose® °.

Em razdo de muitos alimentos apresentarem as substancias acima
descritas, se faz necesséario acompanhamento nutricional com profissional
familiarizado em doencas metabdlicas, Gainon & Silva'®, registram que ha na
literatura a recomendacdo de que a frutose pode ser mais flexivel na
adolescéncia ou na vida adulta variando de 20 a 40 mg/kg/dia, podendo atingir
até 1500 mg/dia.'®. Reforca-se que, nestas situacdes, deve ser evitada ingesta
alcodlica em decorréncia do seu poder inibitério na gliconeogénese®. A Tabela

01 apresenta alguns alimentos permitidos e proibidos no tratamento da HIF

Tabela 01 — RELACAO DE ALIMENTOS PERMITIDOS E PROIBIDOS PARA



INDIVIDUOS COM IHF.

ALIMENTOS

PERMITIDO

Glicose, xarope de glicose,

PROIBIDO

Agucar/ sacarose, frutose,
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polimeros de glicose, | sorbitol, alcool, xarope de
maltose, aspartame, | glicose hidrogenada,
ADOCANTES maltodextrina e dextrose, | isomalte, acUcar invertido,
ciclamato, extratos de | sucrose, sucralose, manitol,
malte, lactose. rapadura, xilitol.
Glicose, maltose, dextrina-
maltose, cacau nao .
_ Mel, bombons, confeitos,
acucarado, doces caseiros
marmelada, castanha,
(com leite natural, sem }
acucar de cana, beterraba,
. acucar, farinha de trigo,
ACUCARES chocolates e cacau com
ovos, manteiga, glicose), ,
agucar.
cremes  caseiros  com
glicose.
Sumos e outras bebidas
com adicdo de acUcar e
Café e chd sem agucar e | adogantes ndo permitidos.
outras bebidas que | Bebidas alcodlicas, bebidas
BEBIDAS contenham o0s acucares | lacteas com acucar,
permitidos, &gua mineral. limonadas, sodas, xaropes
com frutas, cidras, sucos de
frutas e achocolatados..
Farinha de mandioca,
farinha de trigo, arroz ) .
Cereais matinais, germe de
branco cozido, macarrao, . . .
trigo, farinha de soja.
farinha de milho (fuba),
} tapioca, centeio: aveia,
FARINACEOS

farinha de arroz, farelo de

trigo.

Leite de vaca sem acucar,

iogurte  natural, queijo

branco sem acucar,

logurte com frutas, leites e
produtos lacteos com adicao

de acucar, leite de soja, leite
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LATICINEOS queijos  naturais, leite | condensado, sorvetes.
materno, férmulas infantis
sem sacarose, leite em pé
e leite de cabra.
Batatas novas, maduras,
porem deixadas ao ar livre
BATATA Batata em conserva.
por 10 dias.
Todas as frutas, doces e
geleias de frutas., sumos de
FRUTAS Nenhuma
frutas e todos os produtos
que contenham fruta.
Manteiga, margarina, | Nenhuma
azeite, 6leo  toucinho,
GORDURAS
banha
Sal, pimenta, maionese |Cebola, pepino pequeno,
caseira, vinagre, 6leo, ovos, | Ketchup, canela, baunilha,
MOLHOS E

CONDIMENTOS

gelatina, outros molhos

sem acucar.

molhos comerciais, mostarda

e outros molhos com agucar.

Pipoca, gelatina dietética.

Améndoas, nozes, coco,

chocolates, esséncias.

MISCELANEA
Carne bovina, porco, | Presunto, fiambre, bacon,
frango, peru, visceras. salsichas, bolos de carne ou
qualquer tipo de carne em
CARNES gue se use agucar na sua
confecgao.
(<0,1g frutose/porcdo): | Todos o0s outros legumes,
brécolis, alface, espinafre, [frescos ou em conserva.
escarola, aipo, vagem,|Legumes secos, grao de
PRODUTOS salada verde, abobrinha, |bico, lentilhas, lava e ervilhas
HORTICOLAS agriao, secas, cenoura, cebola,

Feijdo preto, chicoria,

couve flor, rabanete,

repolho, ervilha, jerimum,

batata doce, tomate e
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pimentdo verde, pepino, |enlatados com agucar.
abobrinha, brécolis e milho

(usar com moderacao).

Bolos, bolachas, gelados e |Qualquer sobremesa que
outras sobremesas | contenha mel, acucar,
SOBREMESAS ) .
confeccionadas sem os|frutose, ou sorbitol na sua
acucares nao permitidos. constituicdo tais como bolos,
bolachas, pudins, gelados e

outras.

Fonte: Gainon & Silva®®, 2016. Modificada.

Nas situacBes de crises de hipoglicemia e acidose metabdlica, o tratamento
€ realizado através e infusdo de glicose e bicarbonato. A terapia de manutencao
se equivale a evitar o jejum prolongado e o fornecimento de dieta adequada
durante os episédios febris. Esta atuacdo previne o surgimento da lesdo hepética

aguda®®.

6 DISCUSSAO

Dados estatisticos e avaliacdes nacionais da IHF sdo escassos no cenario
da saude brasileira. Este fato ocorre devido o Ministério da Saude (MS) ndo ter a
doenca inserida dentro do programa de Sistema de Informacédo em Saude para a
Atencdo Basica (SISAB), isto equivale que, dentro das unidades de
acompanhamento/tratamento espalhadas na nac¢do, ndo ha direcionamentos e
registros para a IHF, ou seja, ndo ha relatérios de saude disponibilizados a fim de
gerar funcionalidade e cadastro na Classificacdo Internacional de Doencas — CIC-
10, e, consequentemente ndo ha recursos especificos para atendimento aos
pacientes com frutosemia dentro do contexto do Sistema Unico de Saude (SUS)*
6.

Acredita-se que a IHF é subdiagnosticada por causa do espectro amplo e
inespecifico dos seus sintomas. A IHF pode ser confundida com outras doencgas
de sintomatologias proximas; similares, tais como a sindrome de enterocolite
induzida por proteina alimentar, a ma absor¢cdo da frutose, tirosemia,

galactosemia, distirbios do armazenamento de glicogénio, doenca de Wilson,
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distarbios da cadeia respiratoria, hepatites, hepatites toxicas, tumores hepaticos,
infeccéo intrauterina e até sepse’’*8,

Outro fator que impede a avaliacdo prévia da IHF corresponde a associacao
com outras intoleréncias a outros acucares, que, por a ALDOB ter variaveis de
expressdo génica, pode ficar obscura e fazer com que as outras sejam
diagnosticadas precocemente. Diante deste fato, a IHF tende a se agravar no
paciente. Um exemplo classico desta situacdo € quando o paciente apresenta

intolerancia a lactose e IHF.

7 CONCLUSAO

Em detrimento da sintomatologia expressa na IHF acredita-se que o
namero de afetados seja significativo na populacdo; o que demanda buscar
mecanismos de atendimentos mais detalhados, uma anamnese mais aprimorada e
insercdo de programas capazes de diagnostica-la previamente, evitando assim, os
danos quando ocorre tratamento tardio.

A IHF é uma doenca que, apesar de génico-hereditaria, pode ser
detectavel a contento, minimizando sofrimentos e proporcionando uma vida feliz e
harmoniosa a seus afetados, bastando aplicar uma alimentacéo diretiva com isengao

de frutose diariamente.
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