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Mé absorgdo de frutose: o impacto na microbiota intestinal

Resumo

A méa absorcdo a frutose, vulgarmente designada de intolerancia a frutose, tem vindo a
crescer na populagdo devido a utilizagdo crescente da frutose na indUstria alimentar. Se
nos primordios da nossa existéncia o consumo de frutose se devia essencialmente ao
consumo de frutas, vegetais e mel, hoje em dia grande parte dos produtos industrializados
tém frutose na sua composicdo por se tratar de um monossacarideo com um poder
adocante superior a sacarose e por isso mais rentavel em termos econdmicos. Contudo, o
uso crescente deste monossacarideo tem acarretado problemas ao nivel da absorcdo no
intestino delgado, provocando alteragdes na microbiota intestinal, o que tem propiciado
um maior nimero de pessoas com problemas gastrointestinais, como desconforto e
distensdo abdominal, colicas e flatuléncia, originando assim a perda de qualidade de vida.
A presente dissertacdo tem como objetivo apresentar uma revisdo acerca da microbiota
intestinal, da absorcdo e metabolismo da frutose e de como € que a ma absorcao a frutose
tem um impacto na microbiota intestinal, modificando-a e contribuindo para os sintomas
descritos anteriormente. E também objetivo desta revisio dar a conhecer as estratégias
atualmente usadas para lidar com esta patologia.

Atualmente o tratamento baseia-se numa restruturacdo alimentar, adotando estratégias
que favorecam a absor¢do da frutose e por outro lado minimizem a sua ingestdo até uma
guantidade diaria toleravel para cada paciente.

Palavras-chave: Microbiota intestinal; Ma absorcdo a frutose; Intolerdncia alimentar;
FODMAPs; Dieta
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Abstract

Fructose malabsorption, commonly called fructose intolerance, has been growing in the
population due to the increasing use of fructose in the food industry. If in the beginning
of our existence the consumption of fructose was essentially due to the consumption of
fruits, vegetables and honey, nowadays most industrialized products have fructose in their
composition because it is a monosaccharide with a sweetening power superior to sucrose
and this more economically profitable. However, the increasing use of this
monosaccharide has caused problems in terms of absorption in the small intestine,
causing changes in the intestinal microbiota, which has led to a greater number of people
with gastrointestinal problems, such as abdominal discomfort and distention, colic and
flatulence, thus causing loss of quality of life. This dissertation aims to present a review
about the intestinal microbiota, fructose absorption and metabolism and how fructose
malabsorption has an impact on the intestinal microbiota, modifying it and contributing
to the symptoms described above. It is also the objective of this review to present the

strategies currently used to deal with this pathology.

Currently, treatment is based on dietary restructuring, adopting strategies that favor the
absorption of fructose and, on the other hand, minimize its intake to a tolerable daily

amount for each patient.

Keywords: Intestinal microbiota; Fructose malabsorption; Food intolerance; FODMAPS;
Diet



Mé absorgdo de frutose: o impacto na microbiota intestinal

Agradecimentos

Embora nem sempre tenha sido facil conjugar a vida académica com a vida profissional,
esta dissertacdo € o culminar de uma fase complicada mas também muito enriquecedora
e como tal ndo posso deixar de agradecer a todos aqueles que contribuiram para a

realizacdo da mesma.

Em primeiro lugar agradeco a Professora Doutora Catarina Simdes por de imediato se ter
disponibilizado para me orientar, por toda a competéncia cientifica e acompanhame nto

que me disponibilizou e por me ter sempre dado forca para atingir esta etapa.

A minha familia, mas principalmente & minha mée, que me acompanhou nesta jornada,
facilitando-me o meu dia-a-dia para que eu pudesse conciliar tudo e progredir, confiando
sempre em mim e dando-me apoio sempre para eu vencesse mais esta etapa da minha

vida.

Ao0s meus amigos e colegas que sempre me apoiaram e acreditaram em mim, em especial
a Marta Morais, que tive o prazer de conhecer nesta Universidade e que se tornou uma

amiga para a vida.

Os meus sinceros agradecimentos a todos.



Mé absorgdo de frutose: o impacto na microbiota intestinal

Indice
R 1 (0o [N o7 T TSSO -1-
L FTULOSE <. -2-
1. DefiniCAO de frUIOSE......ciiveie et re e -2-
2. FODMAPS ..ottt ettt -4 -
3. Absorcio e metabolismo da frUIOSE........ccveiviiiiiiiiicc e -5-
4. Efeitos metabOlicos da frUtOSE ........uvviieiiiiie e -7-
5. Alteractes a absorcdo e metabolismo da frutoSe ........ccocvvvvviveieicieicceen, -10-
6. Teste de diagndstico de ma absorcao da frutoSe........ccooceveviriveeieic s -12 -
. Microbiota INteStINAL............ocoiiiiiieee e -14 -
1. FuncgOes da microbiota INteStiNal ... -15-
2. Composicdo da microbiota intestinal............cccocceviveiiiieie e -16 -
3. Fatores que influenciam a composicéo da microbiota intestinal ..................... -19-
4. AlIMentacao € MICIODIOTA ..........eiiiiriiieieie e -19-
) Hidratos de Carbon0 ........ccoccviiiiieie e -19-
) B = (0] (=T 107> OSSP -21-
iii) 0] o [0SR -21-
IV. Relacdo entre a ma absorcdo de frutose e a microbiota............ccccevevveiveennnnne. -22 -
1. Consequéncias da ma absorgao de frutoSe........ccoeevrerieinenieie e -22 -
) T O 10 = W0 1Y 1110 £ o7 VSRR -22 -
i) Substrato para a fermentacdo bacteriana...........cccooeeveiiiniinie i -22 -
iii) Motilidade gastrointestinal............cccooiririniiii i -22 -
V) EfRito PrebiOtiCO . ...oovvevececeeee e -22 -
V)  Promog&o de umbiofilme ..o -22 -
Vi) Refluxo gastro-eSOTAgICO .......ccvevveiieiiee e -23-
Y1) I B =T o] -7 Lo TSP PR -23-
viii) M@ absorcédo de frutose e supercrescimento bacteriano ............c.ccoceeeee. -23-



Mé absorgdo de frutose: o impacto na microbiota intestinal

2. Maabsorcdo de frutose e Sindrome do Intestino IrritAvel............c.ccccveneeee
3. Dieta para ma absorcao de frutOSE .......ccoceveerereieisee e
4. Dietacombaixo teor eMFODMAPS........cocciiiiiiiiieiee e
5. 1MpPacto NA MICIODIOTA . .....cccuiiii et

V. Conclusdo

VL RETBIEINCIAS ettt e e e



Mé absorgdo de frutose: o impacto na microbiota intestinal

indice de figuras

Figura 1 - Forma molecular da FrUtOSE .........cccooiieiiieniiie e -2-
Figura 2 - Metabolismo da Frutose ADreViado ..........ccccovveiieiiiieiic e -6-
Figura 3 - Exemplos da Composicdo da Microbiota Intestinal ...........ccccooeiiieiinnns -18 -

Figura 4 - Relacdo entre a ma absorcdo de frutose e o supercrescimento bacteriano - 24 -

Figura 5 - Possivel mecanismo pelo qual a frutose promove alteragcbes na microbiota- 25

Vi


file:///C:/Users/utilizador/Desktop/Tese/Tese_completa.docx%23_Toc54811391

Mé absorgdo de frutose: o impacto na microbiota intestinal

indice de Tabelas

Tabela 1 - Teor de Frutose em alguns alimentos...........ccccoveveeiieiicve e -3-

Tabela 2 - Alternativas a alimentos ricoS €M FODMAPS .....cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn, -30 -

vii



Mé absorgdo de frutose: o impacto na microbiota intestinal

Abreviaturas

ADP: Adenosina difosfato

AGCC’s: Acidos gordos de cadeia curta

ATP: Adenosina trifosfato

FODMAPs: oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e poliois fermentaveis
FOS: Frutoligossacarideos

Gl: Gastrointestinal

GLUT: Transportadores de membrana especificos

IMP: lonosina monofosfato

LPS: Lipopolissacarideo

mRNA: Acido ribonucleico mensageiro

NADPH: forma reduzida do NADP+ - Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
pH: potencial de hidrogenacao

rRNA: Acido ribonucleico ribossomico

SllI: Sindrome do Intestino Irritavel

VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade

viii



Mé absorgdo de frutose: o impacto na microbiota intestinal

I Introducdo

Na dieta ocidental, o consumo de frutose tem vindo a aumentar devido & sua crescente
utilizacdo na indUstria alimentar (Bonfrate et al., 2015) (Hanover and White, 1993) (Choi
et al., 2003). O aumento do consumo de refrigerantes e 0 uso de xaropes de milho com
elevado teor em frutose como adocgantes tém estado na base desta situacdo (Shepherd and
Gibson, 2006) (Choi et al., 2003) (Park and Yetley, 1993).

A ma absorcdo a frutose, também chamada de intolerancia a frutose, acontece quando a
frutose ingerida ndo é absorvida ao longo do trato gastrointestinal (GI), sendo fermentada
pela microbiota intestinal (Wong, 2005) (Fedewa and Rao, 2014) (Shepherd and Gibson,
2006)

Esta dissertacdo teve como objetivos rever a literatura relacionada com a méa absorcéo a
frutose e o seu impacto na microbiota intestinal, os mecanismos envolvidos e as
estratégias a usar para dar resposta a este distirbio intestinal. Esta dissertacdo pretende
abordar mecanismos gue se pensa serem 0s responsaveis pela ma absorcao a frutose, saber
qual o impacto que a frutose tem sobre a microbiota intestinal e algumas das estratégias
alimentares que podem ser utilizadas para melhorar a absorcéo de frutose mas também
para determinar a quantidade, em gramas, que cada individuo diagnosticado com ma

absorcéo/intolerancia consegue ingerir sem que dai resulte sintomatologia

Para elaboracdo desta dissertacdo foram consultados e analisados os artigos cientificos
mais relevantes pesquisados nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, Springer e
Google Scholar. As palavras-chave usadas durante a pesquisa foram: fructose
malabsorption, fructose intolerance, fructose malabsorption treatment, fructose

malabsorption and symptoms.

A motivagdo para abordagem deste tema surgiu do facto de existirem poucos artigos
publicados sobre este distlrbio intestinal. A par desta situacdo surgiu a curiosidade e a
necessidade de saber qual o impacto sobre a microbiota intestinal devido ao facto de cada
vez mais se descobrir a importancia que uma microbiota saudavel e diversificada tem na

salde dos varios 0rgaos gque constituem o ser humano.
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1. Frutose

1. Definicédo de frutose

A frutose € um monossacarideo composto por 6 atomos de carbono unidos por ligacbes
covalentes simples, em que os grupos hidroxilo séo formados por hidrogénio e oxigénio
e o grupo carbonilo é formado por uma ligacdo dupla entre o carbono 2 e o oxigénio
(Wagner, Oliveira and Tibau, 2017).

CHQOS ’

H HO
HO CH,OH

OH H

FIGURA 1 - FORMA MO LECULAR DA FRUTOSE
A frutose encontra-se presente na alimentacdo em trés formas: como frutose livre
(presente em frutas e mel) (Fedewa and Rao, 2014); na forma de dissacarideo, ligada a
glicose e formando a sacarose; ou como frutano, um polimero de frutose, normalme nte
na forma de oligossacarideo presente em vegetais (ex: alho, alface e cebola) e no trigo
(Shepherd and Gibson, 2006) (Mehta and Beg, 2018) (Bonfrate et al., 2015) (Kyaw and
Mayberry, 2011).

No padrdo alimentar ocidental, o consumo de frutose tem vindo a aumentar devido a sua
crescente utilizacdo na industria alimentar (Bonfrate et al., 2015) (Hanover and White,
1993) (Choi et al., 2003). O aumento do consumo de refrigerantes e 0 uso de xaropes de
milho com elevado teor em frutose como adocantes tém estado na base desta situagcéo
(Shepherd and Gibson, 2006) (Choi et al., 2003) (Park and Yetley, 1993). Estes xaropes
sdo produzidos através de varios processos e podem conter 42 a 55% de frutose, sendo
produzidos através do amido de milho, obtendo-se xarope de milho, que é 100% glicose.
Ao xarope de milho adicionam-se enzimas que convertem uma parte da glicose em frutose
(Hanover and White, 1993).
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Nos daltimos 15 anos, o consumo de frutose no mundo aumentou concomitantemente com
0 aumento da epidemia da obesidade (Ozaki et al., 2018) (Beyer, Caviar and McCallum,
2005). O consumo elevado de frutose pode contribuir para o desenvolvimento de excesso
de peso e obesidade, resisténcia periférica a insulina e hipertensdo arterial (Ozaki et al.,
2018) (Miriam B. Vos, 2015) (Lirio LM, Forechi L et al., 2015) (Alwahsh and Gebhardt,
2016). Além disso, o consumo de agUcares, principalmente sacarose e frutose, tem
demonstrado ter um grande impacto na salde e nas doencas metabdlicas como a sindrome
metabdlica, doencas cardiovasculares e diabetes tipo Il (Ruiz-ojeda et al., 2019)
(Stanhope, 2017).

Estima-se que na Europa, o consumo de frutose na forma de dissacarideo seja de 2/3 e
que a ingestdo de frutose na sua forma livre corresponda a 1/3 do consumo total de frutose,
salientando-se que mesmo na sua forma livre € raro ndo ser consumida em conjunto com

a glicose (Sluik, Engelen and Feskens, 2014).

TABELA 1 - TEORDE FRUTOSE EM ALGUNS ALIMENTOS (ADAPTADO DEHALLFRISCH, 1990)

Alimento Teor de frutose (g/100g)
Frutas

Banana 2,7
Cereja 6,2
Magca 7,6
Abacaxi 2,1
Uva 7,6
Ameixa 1-4,0
Morango 1-3,0
Meldo 2-4,0
Melancia 3,3
Laranja 2-3,0
Péra 5-9,0
Tomate 1,4

Hortalicas e Vegetais
Alface 0,6
Milho doce 0,3
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Cebola 0,9
Cenoura 1,0
Soja 0,2
Ervilha cozida 0,1
Batata <0,1
Alho 15
Grao-de-bico 0,1
Mel 42
2. FODMAPs

Os FODMAPs (oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e polidis fermentaveis)
sdo um grupo de hidratos de carbono de cadeia curta que s@o pouco absorvidos no trato
gastrointestinal (Fedewa and Rao, 2014). Sdo caracterizados por apresentarem atividade
osmotica elevada e por serem rapidamente fermentados pela microbiota intestinal,
podendo originar producdo excessiva de gas, distensdo abdominal, fezes moles e
hipersensibilidade visceral (Barrett et al., 2010) (Bonfrate et al., 2015).

Os polidis sdo designados de agUcares alcoois e sdo encontrados naturalmente em certas
frutas como péssegos e ameixas mas também podem ser encontrados em produtos ditos
como ndo tendo aclcar (Fedewa and Rao, 2014). Sdo exemplos de polidis o sorbitol, o
lactitol e o xilitol (Fedewa and Rao, 2014). Em individuos saudaveis sabe-se que pelo
menos 70% dos polidis ndo sdo absorvidos, sendo substancias altamente osmoticas que
sdo rapidamente fermentadas por bactérias (Fedewa and Rao, 2014). A frutose, a lactose

e os frutanos fazem também parte do grupo de FODMAPs (Fedewa and Rao, 2014).

FODMAPs tém sido cada vez mais usados na industria alimentar como prebidticos, sendo
incorporados em suplementos para promover a salde intestinal (Halmos et al., 2015).
Estes, em especial os oligossacarideos tém demonstrado efeitos positivos na microbiota
em individuos saudaveis, verificando-se pelo contrario que uma dieta pobre em
FODMAPs tem um impacto negativo na salde do célon (Halmos et al., 2015) (Bouhnik
et al., 2009) (Davis et al., 2010)
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3. Absorgao e metabolismo da frutose

A frutose, no intestino, € principalmente absorvida através de dois mecanismos. O
primeiro trata-se de um transporte de difusdo facilitado, com baixa capacidade e
independente da glicose e o segundo € um transporte de alta capacidade em que ocorre
um co-transporte com a glicose (Perman, 2013). No processo de difusdo facilitada, este é
mediado pelo transportador GLUT-5 que apresenta uma elevada afinidade para a frutose
e pouca afinidade para a glicose (Buchs et al., 1998). O transportador GLUT-5 encontra-
se na membrana apical da parte final do duodeno e jejuno mas também na membrana
basolateral do jejuno (Blakemore et al., 1995) e é especifico para a frutose, sendo que o
transporte da frutose depende do gradiente de concentracdo (Pessin and Bell, 1992). Esta
proteina atua no transporte da frutose da dieta e a sua acdo ndo depende da estimulacdo
da insulina (Buchs et al., 1998). Sabe-se que a ingestdo de frutose regula a expressdo do
mMRNA associado ao GLUT-5 (Douard and Ferraris, 2008). O transportador GLUT-2
permite a passagem para a circulacdo (Jones, Butler and Brooks, 2010) (Veronique
Douard, 2008) e é um transportador facultativo, de baixa afinidade que transporta glicose,
frutose e galactose (Kellett and Brot-laroche, 2005) (Softic, Conhen and Kahn, 2017).

Apesar de o transportador GLUT-5 ser especifico para a frutose e o seu metabolismo
ocorrer principalmente no figado, ocorre também na mucosa no intestino delgado (onde
também se verifica a existéncia do transportador GLUT-5 na membrana basolateral dos
enterdcitos) e nos rins, levando a producdo de metabolitos secundérios como o lactato,
triglicerideos e glicose (Stanhope, 2017)(Softic, Conhen and Kahn, 2017).

Quando a frutose € ingerida sob aforma de sacarose ou quando é misturada com a glicose
a sua absorcdo aumenta porque ocorre a abertura das jungfes celulares com movime nto
de fludo Iluminal por meio das vias paracelulares, em que através desse movimento a

frutose se move passivamente, aumentando a sua absorcdo em 29% (Shi et al., 1997).

A frutose pode ainda ser produzida pela via do sorbitol, processo que ocorre na prostata
e vesicula seminal a partir da glicose e que constitui um processo de extrema importancia
para o fornecimento de energia e mobilidade do espermatozoide (Hallfrish, 1990).
Quando a frutose € ingerida juntamente com o sorbitol, a sua absor¢do € menor porque
este compete com ela pela ligacdo ao transportador GLUT-5 (Hoekstra J. Hans; van den
Aker, 1996).
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A frutose sai do enterdcito pela membrana basolateral através da proteina GLUT-2 e entra
na corrente sanguinea através da veia porta que a transporta até ao figado (Buchs et al.,
1998). Esta é primariamente metabolizada no figado embora os rins e o intestino possuam
as enzimas necessarias para o seu catabolismo (Hallfrish, 1990).

Uma vez no hepatdcito, a frutose é principalmente fosforilada no carbono 1 por agdo da
frutoquinase-C ou cetoquinase, que rapidamente realiza a fosforilagdo do ATP para
formar frutose-1-fosfato. A frutose pode alternativamente ser fosforilada no carbono 6
pela hexoquinase, que apresenta maior afinidade para a glicose (Hallfrish, 1990). A
frutoquinase é inibida pelo ADP produzido durante a reacdo, indicando que a continua
atividade desta enzima promove uma deplecdo hepética de ATP e fosfato inorganico
quando uma quantidade elevada de frutose € ingerida. A frutose-1-fosfato formada é
convertida em duas trioses, a dihidroxiacetona fosfato e o gliceraldeido-3-fosfato, pela
acdo da aldolase B (Figura 3) (Hallfrish, 1990) (Mayes, 1993).

Frutoquinase C
k’ Aldolase B

&

FIGURA 2 - METABOLISMO DA FRUTOSE ABREVIADO (ADAPTADO
DE MAI AND YAN, 2019)

Estes dois compostos podem seguir trés processos distintos: participar da via glicolitica
fornecendo piruvato e libertando energia; serem reduzidos a glicerol, usado para a sintese
de triacilglicerdis, fosfolipidos e outros lipidos ou entdo podem ser condensados
formando frutose-1,6-disfosfato para a produgdo de glicose ou glicogénio (Hallfrish,
1990).



Mé absorgdo de frutose: o impacto na microbiota intestinal

Aregulacdo do metabolismo da frutose érealizado pela enzima frutose-2,6-difosfato que
regula a glicélise em varios tipos de células e a gliconeogénese nas células que possuem
essa capacidade (Hers, 1979) (Hallfrish, 1990).

4. Efeitos metabdlicos da frutose
A ingestdo moderada de frutose atraves de alimentos naturais tem efeitos benéficos ao ser

utilizada como elemento energético (Dirlewanger et al., 2000).

Varios estudos em animais demonstram que a adicdo de sacarose ou frutose a bebidas e
alimentos contribuem para o desenvolvimento de obesidade, resisténcia a insulina ou
diabetes, dislipidemias, esteatose hepatica e hiperuricemia em roedores e primatas nao
humanos (Nakagawa et al., 2005) (Bizeau and T, 2005) (Bremer et al., 2011). A frutose
tem sido implicada em diversas vertentes da salde metabolica (L& and Tappy, 2010), uma
vez que ela contribui de forma preponderante para as desordens metabolicas (Softic,
Conhen and Kahn, 2017).

O consumo de uma alimentacdo rica em frutose pode aumentar o risco cardiovascular
tanto em individuos sauddveis como em individuos diabéticos ou obesos devido as
concentracdes elevadas de triglicerideos que se verificam no sangue quer em jejum quer
no pos-prandial (Bantle et al., 1992) (Livesey and Taylor, 2008). Os mecanismos
responsaveis por este aumento nos triglicerideos sdo ainda desconhecidos mas pensa-se
que se deva a um estimulo da lipogénese hepatica de novo, aumento da secre¢do hepética
de TRL-TG e uma diminuicdo da sua clearance (Chong, Fielding and Frayn, 2007)
(Tappy, 2018).

Estudos em humanos demonstraram que uma dieta rica em frutose altera a acdo da
insulina na supressdo da producédo de glicose hepatica (Dirlewanger et al., 2000) (Faeh et
al., 2005) (Horst et al., 2016). Com base em evidéncias, a frutose pode alterar o
metabolismo da glicose através da supressdo incompleta da producdo hepatica de glicose
(Gemmink et al., 2017).

A frutose esta relacionada com o desenvolvimento de figado gordo na medida em que
aumenta as concentracbes de gorduras intra-hepaticas (Lecoultre et al., 2013). Esta
acumulacdo de gordura esta associada a resisténcia a insulina, ao aumento do risco

cardiovascular e a desordens hepaticas (Surowska, 2019). A ingestdo continua de frutose
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leva a um aumento desproporcional da lipogénese de novo e a acumulagdo de gordura no
figado (Sevastianova et al., 2012). A gordura no figado relaciona-se com a producéo de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e com o aumento dos triglicerideos
(Adiels, Taskinen and Packard, 2006).

A maioria da frutose ingerida é usada pelo figado para a gliconeogénese, a restante é
armazenada na forma de glicogénio (L& and Tappy, 2010). A frutose também influe ncia
a forma como o figado responde aglicose, aumentando significativamente aregulacdo da
sintese hepatica de glicogénio (Petersen et al., 2001). Parte da frutose é metabolizada em
piruvato, que pode ser convertido em lactato e entrar na corrente sanguinea, servindo de
substrato para a oxidagdo e/ou contribuindo armazenar glicogénio no figado e no misculo
(Lé and Tappy, 2010).

A frutose pode ser convertida em triglicerideos, porém este ndo é o principal fator que
contribui para o figado gordo. O principal fator prende-se com a acumulagdo de gordura
no figado devido ao seu metabolismo, prejudicando a B-oxidacdo dos acidos gordos e

causando o aumento da lipogénese de novo (Jensen et al., 2018).

Foi descoberto que o aumento da expressdo da frutoquinase C tem um papel principal na
acumulacdo de gordura por causar diminuicdo do ATP, producdo de &cido Urico e por
influenciar o turnover dos nucledtidos (Jensen et al., 2018). A diminuicdo de ATP que
ocorre devido a frutoquinase C fosforilar a frutose leva a ativacdo da adenosina
monofosfato (AMP) desaminase que transforma o AMP em ionosina monofosfato (IMP)
(Jensen et al., 2018). O IMP conduz ao turnover dos nucledtidos e consequentemente a

formacdo de &cido drico (Jensen et al., 2018).

A falta de ATP ea elevacdo do acido Urico tém como consequéncias o stress oxidativo, a
inibicdo da sintese proteica e disfuncdo mitocondrial que podem conduzir a obesidade, a
resisténcia a insulina, figado gordo e ainda culminar na sindrome metabdlica (Warren et
al., 2014). A frutoquinase C também causa resisténcia a insulina, que pode contribuir para
a sindrome metabolica e doenca do figado gordo ndo alcodlico (Bantle, 2009). A
resisténcia a insulina causada pela elevada ingestdo de frutose é provavelmente devida a
acumulacdo de &cido Urico sérico que aumenta o stress oxidativo e diminui a sensibilidade

ainsulina (Johnson etal., 2013).

A producdo de &cido urico pode levar a lipogénese hepética através de varias vias. A

ativacdo da NADPH oxidase e o stress oxidativo diminuem a atividade de uma enzima
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mitocondrial, a aconitase-2, o que resulta em acumulacdo de citrato e na ativacdo da ATP
citrato-liase que leva a lipogenese (Jensen et al., 2018). O outro mecanismo consiste na
alteracdo da via do &cido Urico, em que a enzima CoA hidratase é inibida e ha a formagao
de lipidos (Jensen et al., 2018). Os depdsitos de gordura visceral estdo relacionados com
um aumento na producdo de acido Urico (Matsuura et al., 1998). Uma vez que o acido
drico é um subproduto do metabolismo da frutose, quanto mais frutose ingerida, mais

acido urico se forma (Lanaspa and Sanchez-lozada, 2011).

A ingestdo de frutose promove a acumulacdo de tecido adiposo branco, conforme
demonstrado por varios estudos em humanos e roedores (Lin et al., 2016). Uma elevada
ingestdo de frutose promove fatores sistémicos que contribuem para a expansdo do tecido
adiposo branco, como por exemplo o aumento da ingestdo de frutose mediada pela
resisténcia a leptina e pelo antagonismo no recetor de glucagon no cérebro; a
hiperuricemia e a inflamacéo visceral do tecido adiposo branco (Marek et al., 2014)
(Burmeister et al., 2013) (Shapiro et al., 2008) (Johnson et al., 2017). Estudos in vitro
demonstraram que a expressao e funcdo do GLUT-5 tém um papel na diferenciacdo dos
adipdcitos e que a exposicdo a frutose aumenta aexpressdo do GLUT-5 no tecido adiposo
branco (Legeza, Balazs and Odermatt, 2014) (Du and Heaney, 2012).

A frutose atua nas células percursoras dos adipocitos, sendo responsavel pela hiperplasia
do tecido adiposo branco e pela hipertrofia dos adipdcitos (Spinedi and Giovambattista,
2016) (Du and Heaney, 2012).

A elevada ingestio de frutose tem sido associada a lipogénese de novo,
hipertrigliceridemia e aumento da massa gorda visceral (Stanhope et al., 2009). Além de
aumentar a lipogénese de novo também diminui a clearance dos triglicerideos,
contribuindo para o aumento do seu valor po6s-prandial (Stanhope et al., 2009). A frutose
pode induzir a lipogénese de novo ao estimular a proteina de ligacdo ao elemento
responsdvel pelos hidratos de carbono, causando producdo de acido Urico e proteina
fosfatase 2A (Sanchez-lozada et al., 2019).

A frutose altera o metabolismo lipidico causando o aumento de lipoproteinas VLDL e
triglicerideos na circulagdo sanguinea. A hidrdlise destas lipoproteinas constitui a maior
fonte de acidos gordos, o0 que promove a expansdo do tecido adiposo branco (Karagianni
and Talianidis, 2014) (Gonzales and Orlando, 2007).
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A ingestdo de frutose aumenta os glucocorticoides, como o cortisol, no soro humano e
estes além do seu efeito anti-inflamatorio induzem a expanséo do tecido adiposo branco
(Ferrau and Korbonits, 2015) (Dinicolantonio et al., 2018). Estudos in vitro demonstram
que a frutose induz a adipogénese nas células 3T3-L1, causando um aumento da
expressdo de 11B-HSD1, uma enzima dependente do NADPH que promove niveis
elevados de glucocorticoides enddgenos, 0 que ndo se verifica com a glicose (Legeza,
Baldzs and Odermatt, 2014).

A exposicdo a frutose aumenta as espécies reativas de oxigénio e estas por sua vez
aceleram a adipogénese, aumentando a acumulacdo de lipidos e a expressdo de genes
adipogénicos (Imhoff and Hansen, 2015) (Delbosc et al., 2005).

5. Alteracdes a absorcdo e metabolismo da frutose

A ma absorc¢do a frutose, vulgarmente chamada de intolerancia acontece quando a frutose
livre ingerida é fermentada pelas bactérias do intestino antes de esta ser absorvida (Wong,
2005) (Fedewa and Rao, 2014) (Shepherd and Gibson, 2006). A frutose livre entende-se
como a fracdo da frutose que estd na sua forma de hexose (Wong, 2005). A absor¢édo
incompleta da frutose no intestino delgado faz com que as bactérias rapidamente a
fermentem e ocorra a produgdo de hidrogénio, didxido de carbono e AGCCs (Oku and
Nakamura, 2003). A sintomatologia associada inclui desconforto e distensdo abdominal,

flatuléncia, cdlicas e alteragfes no transito intestinal (Oku and Nakamura, 2003).

Como referido anteriormente, o transportador GLUTS encontra-se na membrana apical e
é especifico para a frutose, tratando-se de um transportador facultativo, dependente do
gradiente de concentracdo do substrato (Pessin and Bell, 1992). Os mecanismos que
potencialmente afetam a absorcdo da frutose envolvem a alteracdo da expressdo do
GLUTS (Castello et al., 1995) (Kishi et al., 1999), alteragéo por inser¢do do GLUT2 na
membrana apical (Gouyon et al., 2003) (Marks et al., 2003) e outros cujos mecanismos
ndo foram determinados. A alteracdo da expressdo do GLUTS pode ser induzida pela
frutose e pela sacarose. A co-ingestdo de frutose com galactose ou glicose permite
melhorar a absorcdo da mesma sendo que 0 mecanismo que permite que isto ocorra é a
modulacdo da habilidade das células epiteliais do intestino delgado inserirem GLUT2 na
membrana apical (Gouyon et al., 2003). Sabe-se que outros fatores permitem melhorar a

absorcdo da frutose, como a co-ingestdo com aminoacidos e o uso de corticosteroides
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topicos ou orais, embora ndo se conheca 0s mecanismos pelos quais tal acontecem
(Thiesen et al., 2002). Como referido anteriormente, aabsorcéo da frutose € maior quando
esta é ingerida sob aforma de sacarose ou entdo € misturada com a glicose porque ocorre
a abertura das juncOes celulares com movimento de fluido luminal por meio das vias
paracelulares e a frutose através desse movimento move-se passivamente (Shi et al.,
1997).

As alteracbes ao metabolismo podem originar a frutosiria essencial e a intolerancia
hereditaria a frutose. A frutosuria essencial é uma doenca autossémica recessiva rara, de
transmissdo genética e que atinge predominantemente individuos de origem judaica
(Froesch, 1968). A frutosUria essencial resulta de uma deficiéncia na enzima frutoquinase
C, fazendo com que a frutose ndo seja metabolizada pela via normal e consequenteme nte
seja parcialmente metabolizada através da conversdo em frutose-6-fosfato, acumulando-
se no sangue e sendo excretada na urina (Hommes, 1993). Os individuos que apresentam
esta doenca sdo assintomaticos e tém uma esperanca de vida normal (Hommes, 1993). A
intolerancia hereditaria a frutose é também uma doenca autossomica recessiva rara, de
transmissdo genética e que é causada por mutacbes no gene que codifica a enzima
aldolase B (enzima responsavel por converter a frutose-1-fosfato em gliceraldeido-3-
fosfato)(Steinmann and Gitzelmann, 2015). A deficiéncia desta enzima faz com que haja
acumulacdo de frutose-1-fosfato principalmente nas células do figado, intestino e tdbulo
renal proximal, ocorre deplecdo de fosfato, o metabolismo energético € deficiente e ha
comprometimento da gliconeogénese (Cox, 2018) (Cox, 2002). Os sintomas surgem no
momento da introducdo da frutose, sacarose ou sorbitol na alimentacdo dos bebés e
incluem nauseas, vomitos, dificuldades para se alimentarem e atrasos no crescimento
(Wong, 2005) (Froesch, 1968) (Bonfrate et al., 2015). Verifica-se ainda desconforto
gastrointestinal, hipoglicémia, hepatomegalia, ictericia, tremor e que se ndo forem
tratados no tempo devido pode ocorrer falha renal e hepética, levando a morte (Baerlocher
and Steinmann, 1978) (Michel Odiévre et al., 2015). O tratamento para esta patologia
consiste na eliminacdo completa de todas as fontes de frutose, sacarose e sorbitol da

alimentacdo (Michel Odievre etal., 2015).

A diferenca entre intolerancia hereditaria a frutose e ma absorcédo da frutose deve ser bem
entendida dada a sua importancia (Wong, 2005). A mé absorcdo de frutose relaciona-se
com uma falha na absorcdo e a intolerancia hereditaria a frutose com uma falha no

metabolismo.
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6. Teste de diagndstico de mé absorcéo da frutose

O teste de diagndstico de ma absorcao da frutose consiste num teste respiratorio realizado
em jejum de pelo menos 8 horas. Este requer que os pacientes ndo tenham fumado,
mascado chicletes ou rebucados e ndo tenham feito exercicio fisico pelo menos nas 4
horas anteriores ao exame (Wilder-Smith et al., 2014). Nd podem ser usados
antibidticos, laxantes ou realizada alguma colonoscopia no periodo de 14 dias antes do
teste respiratorio (Wilder-Smith et al., 2014). No dia anterior ao teste respiratorio deve
ser realizada uma dieta pobre em hidratos de carbono, evitando o consumo de alime ntos
que contenham frutose e lactose, além de alimentos ricos em fibra e gordura (Wilder-
Smith et al., 2014)(Ozaki et al., 2018)(Bonfrate et al., 2015).

O teste tem por base o facto de que a frutose ndo absorvida é fermentada pelas bactérias,
resuttando na producdo de AGCCs e gases, como hidrogénio. Este teste mede a
quantidade de hidrogénio expirado, que foi resultado da fermentacdo da frutose e
parcialmente absorvido para a corrente sanguinea e chegou aos pulm@es, onde é possivel
ser quantificado (Ozaki et al., 2018)(Gibson et al., 2007).

Este teste respiratorio requer primeiramente a desinfecdo da boca e dentes usando uma
solugio de clorohexidina (Bonfrate et al., 2015) (Wilder-Smith et al., 2014). E obtida
uma amostra de ar expirado em jejum. De seguida o0 paciente ingere uma solucdo de
frutose dissolvida em &gua, normalmente a dose usada de frutose para a realizacdo deste
teste € de 259, podendo ir até a um maximo de 50g (Fedewa and Rao, 2014)(Ozaki et al.,
2018), embora ndo exista uma dose consensual de frutose a administrar, podendo em
alguns casos usarem como regra 1g de frutose por Kg de peso até um maximo de 50g
(Gibson et al., 2007)(Ozaki et al., 2018)(Erdogan et al., 2014)(Bonfrate et al., 2015).
Amostras de ar expirado sdo realizadas apés ingestdo da solucdo de frutose e de 30 em
30 min até ao maximo de 3 horas, sendo quantificada a quantidade de hidrogénio expirado
(Fedewa and Rao, 2014) (Wilder-Smith et al., 2014).

Os resultados do teste tém em conta a quantidade de hidrogénio libertado mas também a
sintomatologia associada. Assim, ma absorgdo a frutose é definida como um aumento
igual ou superior a 20 ppm de hidrogénio face ao valor base, obtido no momento antes da
ingestdo da frutose (Wilder-Smith et al., 2014)(Fedewa and Rao, 2014)(Ozaki et al.,
2018) (Latulippe and Skoog, 2011). Um valor duas vezes superior ao valor base,
acompanhado de sintomatologia como seja: distensdo abdominal, inchago, flatuléncia,

nduseas, diarreia, dor e refluxo sdo indicativos de intolerdncia a frutose. A co-existéncia
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de sintomas e de ma absorcdo a frutose é definida como intolerancia a frutose (Wilder-
Smith et al., 2014)(Ozaki et al., 2018).

Pacientes com um transito intestinal lento podem ter sintomas apenas depois de ja terem
realizado o teste respiratdrio e esses sintomas devem ser considerados paraa interpretacao
dos resultados do teste. Assim como pacientes que durante 0 teste experimentem
fenémenos como diarreia ou inchaco mas ndo tenham valores crescentes de hidrogénio
expirado devem ser considerados para um diagnostico de ma absorcdo de frutose (Fedewa
and Rao, 2014).

Por outro lado um teste respiratorio de ar expirado positivo pode apenas indicar que as
bactérias sdo aptas a fermentar a frutose e ndo haver absorcdo devido a: mecanismos de
absor¢do da frutose ineficientes, tempo insuficiente para ocorrer absor¢do devido a um
transito intestinal acelerado ou devido a uma quantidade excessiva de bactérias no local,

onde normalmente a frutose € absorvida (Gibson et al., 2007).

O teste da lactulose pode ser usado para determinar a capacidade de producdo de

hidrogénio e fermentacdo da microbiota intestinal (Ozaki et al., 2018) (Cera et al., 2005).

Considera-se que € importante determinar se existe um supercrescimento bacteriano no
intestino delgado, especialmente se os testes de hidrogénio e metano forem positivos para

a glicose e para a frutose (Fedewa and Rao, 2014).
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I1l.  Microbiota Intestinal
No organismo humano habitam um vasto nimero de microrganismos, sendo que Muitos
deles dependem do ser humano para sobreviver (Relman and Falkow, 2001)

estabelecendo por isso uma relacdo de simbiose com o hospedeiro.

O ser humano é composto por aproximadamente 104 células, das quais apenas 10% sdo
células eucariotas, enquanto as restantes correspondem a células de microrganismos que
nele habitam e que se encontram maioritariamente no trato gastrointestinal (GI) (Savage,
1977).

O Nobel laureate Joshua Lederberg sugeru o termo “microbioma” para se referir ao
conjunto de genomas dos microrganismos gue compdem a microbiota (Hooper and
Gordon, 2001). A microbiota intestinal consiste nos microrganismos que habitam no
intestino, enquanto o microbioma intestinal se refere ao conjunto de genomas desses

mesmos microrganismos (Valdes and Walter, 2018).

A microbiota do trato Gl é constituida por aproximadamente 100 trilides de
microrganismos, sendo os mais frequentes as bactérias, mas também existem virus,

fungos e protozoéarios (Valdes and Walter, 2018)

O genoma humano consiste em aproximadamente 23000 genes, enquanto o microbio ma
é composto por 3 milhdes de genes que levam a producdo de milhares de metabolitos
(Valdes and Walter, 2018). O microbioma intestinal contém pelo menos 100 vezes mais
genes do que o0 genoma humano (Jena et al., 2016) (Savage, 1977) (Ley et al., 2005) Este
permite ao hospedeiro ter capacidades metabdlicas aumentadas, protecdo contra agentes
patogénicos, a modulacdo do desenvolvimento gastrointestinal e a protecdo do sistema

imunitario (Jena et al., 2016).

Este conjunto de espécies desempenha assim um papel importante na salde humana
(Rodriguez et al., 2015), contribuindo para a imunidade do hospedeiro e para o
metabolismo dos nutrientes e crescimento (Jones et al., 2019). Para além disso, pensa-se
gue os microrganismos endogenos desempenhem um importante papel na carcinogénese,
na nutricdo e na resisténcia a colonizacdo por seres patogénicos, servindo ainda para

alojar seres patogénicos oportunistas (Kroes, Lepp and Relman, 1999).

A microbiota intestinal humana tem sido na Ultima década alvo de um estudo intenso,

sendo que muitos cientistas acreditam que a salde humana, & parte do prdprio genoma,
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depende dos microrganismos que habitam no organismo humano (Relman and Falkow,
2001).

1. Fungdes da microbiota intestinal

A microbiota intestinal fermenta substratos alimentares ndo digeriveis no trato GI como
por exemplo as fibras alimentares, bem como o muco intestinal produzido
endogenamente (Valdes and Walter, 2018). Esta fermentacdo permite o crescimento de
microrganismos que fermentam estes substratos e como resultado produzem A&cidos
gordos de cadeia curta (AGCC’s) e gases (CO2, CHs, e H2) (Wong et al., 2006). Os
AGCC’s mais produzidos s3o o acetato, o propionato ¢ o butirato (Valdes and Walter,
2018) (Wong et al., 2006). O butirato é a principal fonte de energia para 0s enterdcitos,
podendo induzir a apoptose de células cancerigenas do célon e ativar a gluconeogénese
no intestino (Vadder et al., 2014). O butirato é essencial para as células epiteliais
consumirem grandes quantidades de oxigénio através da -oxidacdo, gerando um estado
de hipdxia que permite manter o meio anaerdbio (Byndloss et al., 2017). O propionato
regula a gluconeogénese no figado, e aumenta a saciedade por ligacdo aos recetores dos
acidos gordos no intestino (Vadder et al., 2014). O acetato é 0 AGCC mais abundante, e
é essencial para o crescimento de outros microrganismos atraves do mecanismo de cross-
feeding - processo pelo qual as bactérias se alimentam dos produtos resultantes do
metabolismo de outras (Smith et al., 2019). O acetato esta envolvido no metabolismo do
colesterol e na lipogénese e tem um papel central na regulacdo do apetite (Frost et al.,
2014).

A microbiota intestinal participa na maturacdo e regulacdo da funcdo imunitaria (Lepage
et al., 2013), do metabolismo energético (Vipperla and Keefe, 2012) e no equilibrio
hormonal (Azcarate-peril, Sikes and Bruno-barcena, 2011) (Khosravi and Mazmanian,
2017).

A microbiota intestinal impede a colonizacdo de bactérias patogénicas ao competir pelos
locais de colonizacdo e nutrientes disponiveis, e/ou pela produgéo de bacteriocinas, tendo
assim um papel crucial na defesa do organismo, podendo ainda prevenir a invaséo

bacteriana por manterem a integridade do epitélio (Khosravi and Mazmanian, 2017).
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2. Composicdo da microbiota intestinal

Diversas espécies de microrganismos constituem a microbiota intestinal, incluindo
bactérias, fungos evirus (Laterza et al., 2016) (Bibbo et al., 2016). Taxonomicamente, as
bactérias séo classificadas de acordo com o filo, aclasse, ordem, familia, género e espécie.
Os filos dominantes na microbiota intestinal sdo: Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia (Figura 1). Apesar da
variacdo inter-individual, os filos Firmicutes e Bacteroidetes representam 90% da
microbiota intestinal (Arumugam et al., 2011) (Qin et al., 2010) (Rodriguez et al., 2015)
(Claesson etal., 2011) (Graf et al., 2015) (Eckburg et al., 2006). O filo dos Bacteroidetes
inclui organismos com a capacidade de usarem varios substratos e sdo 0S maiores
produtores de propionato, sendo os Bacteroides e a Prevotella os géneros predominantes
deste filo (Graf et al., 2015) (Kaoutari et al., 2013) (Reichardt et al., 2014). Os
Bacteroides sdo mais predominantes em individuos que tém dieta rica em gordura e
proteina animal e a Prevotella em individuos que possuem uma dieta rica em hidratos de
carbono (Wu et al., 2011) (Moraes et al., 2017). Os Firmicutes incluem espécies
especializadas em degradar polissacarideos ndo digeriveis e sdo também os principais
produtores de butirato (Graf et al., 2015) (Louis et al., 2010). O filo Actinobacteria é o
terceiro mais abundante e é essencialmente representado pelo género Bifidobacterium
(Arumugam et al., 2011) (Rodriguez et al., 2015) (Graf et al., 2015) (Walker et al., 2010)
(Lagier et al., 2012). Na figura 1 pode-se consultar exemplos da composicdo da

microbiota intestinal.

Na descoberta da composicdo da microbiota, um grupo de cientistas da Universidade de
Stanford elaborou uma analise compreensiva da diversidade da microbiota através da
técnica de sequenciacdo do gene 16S rRNA (Eckburg et al., 2006). Esta técnica baseia-
se no facto de o gene 16S rRNA fazer parte da subunidade 30S do ribossoma de células
procarioticas e possuir uma sequéncia conservada, sendo a sua sequenciacdo usada para
detetar e identificar microrganismos de comunidades, como é o caso da microbiota
intestinal (Eckburg et al., 2006) (Gill et al., 2006). Neste estudo, os cientistas analisaram
13355 sequéncias de genes de rRNA procariticos através de amostras de fezes e de
tecidos da mucosa de 3 adultos saudaveis, chegando a conclusdo que 11831 eram de
bactérias e 1524 eram do grupo archaea (Eckburg et al., 2006). As 11831 sequéncias 16S

rRNA bacterianas d&o origem a 395 fendtipos de bactérias e todas as 1524 sequéncias
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16S rRNA do grupo archaea dao origem a apenas um fenotipo, o Methanobrevibacter
smithii (Eckburg et al., 2006).

A microbiota intestinal é classificada por alguns autores em trés enter6tipos principais de
acordo com o0 género que existe em maior abundancia. O enter6tipo 1 é composto pelo
género Bacteroides, o enterdtipo 2 pelo género Prevotella e o enterdtipo 3 pelo género
Ruminococcus (Arumugam et al., 2011). Uma alimentacdo rica em gordura e proteina
aumenta o crescimento dos enterotipos 1e 3, enquanto uma alimentacdo rica em hidratos
de carbono leva ao desenvolvimento do enterdtipo 2 (Bibbo et al., 2016) (Arumugam et
al., 2011). O enterotipo Bacteroides estd associado a um elevado consumo de proteina
animal e gordura saturada e o enterdtipo Prevotella que esta associado a uma dieta rica
em hidratos de carbono e agUcares simples (Jones et al., 2019) (Arumugam et al., 2011)
(Wu etal., 2011). Estudos efetuados em modelos animais demonstraram que a microbiota
intestinal em temos de composicdo estd relacionada com o tipo de macronutriente mais
ingerido (Jones et al., 2019) (Hooda et al., 2013) (Noble et al., 2016).
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FIGURA 3 - EXEMPLOS DA CO MPOSIQAO DA MICROBIOTA INTESTINAL (ADAPTADO DE ARUMUGAM ET
AL.,2011)
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3. Fatores que influenciam a composi¢cdo da microbiota intestinal

A alimentagcdo é considerada um dos fatores que mais influencia a composicdo da
microbiota, assim como a medicacdo (Salonen and Vos, 2013) (Kashyap et al., 2013). A
alimentacdo pode modular a microbiota através de dois mecanismos de acdo: através da
modificacdo da comunidade de bactérias existente no trato Gl ou através da introducéo

de novas bactérias na microbiota (Salonen and Vos, 2013).

Relativamente ao primeiro mecanismo citado, 0s mecanismos que podem levar a esta
alteracdo sdo: a introducdo de substratos, como por exemplo 0s prebidticos e outros
constituintes fermentaveis; a regulacdo do pH e do transito intestinal; a regulagdo de
secrecdes do hospedeiro como a mucina, a bilis e enzimas digestivas e a regulacdo da
expressao de genes do hospedeiro e do proprio microbioma. Na alimentacdo, a ingestdo
de fibras, por exemplo, ndo s6 fornece substrato as bactérias, como aumenta o transito
intestinal e diminui o pH devido a producdo de ACCGs. A alteracdo do transito intestinal,
neste caso particular, faz com que bactérias que crescem e se desenvolvem lentamente
ndo tenham oportunidade de competir com as outras cujo um trénsito intestinal mais
rapido é favoravel para elas, como por exemplo os Bacteroides spp. (Kashyap et al.,
2013). O pH varia também ao longo do trato GlI, apresentando um valor de 5.0 no ileo e
passando para 7.0 no célon, o que determina que a producdo de ACCGs provoque
alteracbes no meio ao fazer que com o pH baixe, traduzindo-se em alteracdes na
microbiota (Duncan et al., 2009). A bilis é constituida essencialmente por acidos biliares,
que sdo produzidos no figado através do colesterol e langados no duodeno para facilitar a
digestdo e absorcdo de gorduras (Begley, Gahan and Hill, 2004). Além disto, os acidos
biliares contém substancias antibacterianas, influenciando a viabilidade de bactérias
sensiveis a estes componentes (Floch, Binder and Gershengoren, 1972). A gordura e as
proteinas tém uma acdo reguladora da excrecdo da bilis, assim uma alimentacdo rica

nestes compostos pode provocar alteracfes na microbiota (Reddy, 1981).

4. Alimentagdo e microbiota

)] Hidratos de carbono
Os hidratos de carbono representam um dos conjuntos de moléculas mais diversificados

da Terra, gracas as diferentes conjugacdes entre os monossacarideos (Cantarel, Lombard
and Henrissat, 2012). Os polissacarideos apresentam ligacdes entre si, que necessitam de

ser quebradas para darem origem aos monossacarideos que os compdem: glicose, frutose,
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galactose, para assim poderem ser absorvidos e metabolizados. No caso do amido, este
processo comeca na boca por agdo da a-amilase e continua no duodeno pela acdo da
amilase pancreética e é finalizada pelas enzimas intestinais no intestino delgado (Kaoutari
etal., 2013). A amilase pancredtica permite hidrolisar os polimeros de a-glicose presentes
no amido e glicogénio, porém o ser humano ndo possui enzimas para hidrolisar polimeros
de B-glicose, como os presentes no amido resistente (porcdo do amido que ndo é digerido
pelas amilases no intestino delgado e por isso passa para o cOlon para ser fermentado pela
microbiota (Englyst and Cummings, 1985)) e em fibras alimentares encontradas nas
estruturas vegetais (Kaoutari et al., 2013). As fibras alimentares incluem uma grande
variedade de polissacarideos como por exemplo: B-glucanos, [B-mananos, frutanos,
celulose, hemicelulose e pectinas e séo substancias que ndo sdo completamente digeridas
pelas enzimas humanas (Foundation, 2020). A inulina e o amido consistem na maior
reserva de hidratos de carbono nas plantas e a celulose, hemicelulose e pectina sdo

componentes das paredes celulares das plantas (Salyers etal., 1977).

Os hidratos de carbono complexos como os polissacarideos vegetais e 0s amidos
resistentes funcionam como substratos vitais para a microbiota, enquanto os hidratos de
carbono simples como os monossacarideos, os dissacarideos e os oligossacarideos sdo
usados diretamente pelas enzimas do hospedeiro (Koropatkin, Cameron and Martens,
2012). A microbiota tem um papel importante na degradacdo dos polissacarideos uma
vez que possui um largo espectro de enzimas. As propriedades do hidrato de carbono e a
funcdo de cada bactéria vao definir o tipo de bactéria que vai atuar (Kaoutari et al., 2013)
(Scott et al., 2013). Os polissacarideos apresentam como caracteristicas fundamentais a
fermentabilidade, solubilidade e viscosidade. Relativamente as fibras sollveis, os fruto-
oligossacarideos de cadeia curta e a pectina sdo despolimerizados por enzimas de
bactérias que se encontram no inicio do intestino delgado. As fibras com baixa
solubilidade como a celulose, séo parcialmente despolimerizadas no colon distal, onde o
transito intestinal € mais lento e a densidade de microrganismos é maior (Koropatkin,
Cameron and Martens, 2012).

Os polissacarideos mais simples sofrem digestdo no trato Gl superior, sem ac¢do da
microbiota, enquanto os mais complexos exigem uma atividade superior dasenzimas para
adespolimerizacdo, sendo que quanto mais complexos, mais € necessaria a interacdo com
a microbiota. Os monossacarideos sdo absorvidos no trato gastrointestinal através de

transportadores, localizados no epitélio do intestino delgado (Hansen and Sams, 2018).
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i) Proteinas
A maior parte das proteinas sdo digeridas no intestino delgado (Macfarlane, Cummings

and Allison, 1986). A acdo que as proteinas exercem sobre a microbiota intestinal ndo foi
ainda alvo de muitos estudos, porém um estudo realizado em humanos durante quatro
semanas, revelou que uma alimentacdo com elevada ingestdo de proteina resultou num
aumento de acidos gordos de cadeia ramificada, numa diminuicdo dos niveis de butirato
e num decréscimo de Roseburial e Eubacterium (Russell et al., 2011a) (Graf et al., 2015).
Além disso verificou-se uma diminuicdo de acidos fendlicos antioxidantes derivados de
fibra (Russell etal., 2011a).

Quanto maior a ingestdo de proteina, maior a quantidade que chega ao colon (Macfarlane,
Cummings and Allison, 1986), podendo originar um aumento da fermentacdo, dando
origem a compostos nitrogenados prejudiciais (Russell et al., 2011b). Verificou-se um
aumento da concentragdo de nitrosaminas e aminas heterociclicas em amostras fecais de
individuos que ingerem muita carne vermelha, podendo originar um aumento do risco de
cancro do célon (Russell et al., 2011b). Sabe-se que uma elevada ingestdo de proteina,
em especial carne vermelha, estd relacionada com um aumento do risco de
desenvolvimento de cancro colorectal (Russell etal., 2011b) (Wu et al., 2011).

iii) Lipidos

A composicdo da microbiota intestinal é afetada pela quantidade e qualidade da gordura
ingerida (Graf et al., 2015). A composicdo da microbiota é afetada pela gordura ingerida
na alimentacdo por esta ter um impacto na secrecdo de acidos biliares e na prépria
composicdo desses mesmos acidos biliares. A gordura estimula a secrecdo de &cidos
biliares e aumenta as concentracbes fecais de acidos biliares secundarios como o acido
desoxicélico, que por ter uma atividade antimicrobiana seletiva a semelhanca de outros
acidos biliares origina alteragdes na composicdo da microbiota intestinal (Islam et al.,
2011). Aingestdo de gorduras saturadas esta positivamente associada com a abundancia
do género Bacteroides, enquanto o género Prevotella esta inversamente relacionado com

a ingestdo de gordura total na alimentacdo (Wu et al., 2011).
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V. Relacdo entre a ma absorcdo de frutose e a microbiota

1. Consequéncias da ma absorcdo de frutose

i) Carga osmoética

A frutose provoca um efeito osmético, fazendo com que um fluxo maior de agua passe
para o intestino delgado distal e para o célon, afetando assim a motilidade intestinal,

acelerando o transito intestinal (Lifshitz et al., 1992). Este efeito da frutose é semelhante

aos laxantes como a lactulose e sorbitol (Rumessen, 1992) (Fedewa and Rao, 2014).

i) Substrato para a fermentacédo bacteriana

As bactérias fermentam a frutose e frutanos originando AGCC e gases como 0 hidrogénio
e o dioxido de carbono (Levitt, 1987). Este processo ocorre principalmente no intestino
grosso proximal e possivelmente no intestino delgado distal, ocorrendo uma rapida
formacdo de gas que provoca distensdo do limen. Os AGCC servem de substrato as
bactérias, alteram o pH do meio, influenciam os valores de sodio e agua e estimulam a

motilidade intestinal (Rumessen and Gudmand-hgyer, 1998) (Rumessen et al., 2006).

iii) Motilidade gastrointestinal

Ha evidéncia que os produtos resultantes da fermentacdo bacteriana podem ativar vias
que regulam a motilidade intestinal, embora o mecanismo preciso pelo qual isto acontece
ainda seja desconhecido (Cherbut et al., 2016). O transito intestinal é acelerado com a ma

absorcdo de uma mistura de frutose (25g) e sorbitol (5g) (Rumessen et al., 2006).

iv) Efeito prebiotico

O crescimento de populaces de bactérias benéficas, especialmente as bifidobactérias €
promovido pela frutose e frutanos (Hopkins, Cummings and Macfarlane, 1998). Os
beneficios para a salde tais como: aumento da absor¢do de calcio (Abrams et al., 2005),
protecdo contra a carcinogénese colorectal (Reddy, Hamid and Rao, 1997), os beneficios
terapéuticos em pacientes com doenca de Crohn (Al-hassi, Knight and Forbes, 2006),
postulam o efeito prebidtico da frutose e frutanos, no entanto € necessaria uma evidéncia

mais sélida do seu beneficio.

V) Promogdo de um biofilme

A frutose é utilizada por algumas bactérias para a producdo de frutanos que funcionam
como factores de aderéncia as mucosas (Rozen et al., 2001). Embora ndo haja evidéncia
desta relacdo, sabe-se que o nimero de bactérias aderentes a mucosa intestinal aumenta

com a ingestdo de frutanos (Kleessen, Hartmann and Blaut, 2003). A ma absorcdo de
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frutose e ingestdo de frutanos pode estar relacionada com um supercrescimento
bacteriano e expansdo do biofilme na mucosa do intestino delgado distal (Langlands et
al., 2004), sendo responsavel pelos sintomas em pacientes com Sindrome do Codlon
Irritavel (Cera et al., 2005).

Vi) Refluxo gastro-esofagico
Num estudo em humanos verificou-se que a ingestdo de frutooligossacarideos induz

maior refluxo gastro-esofagico e mais azia (Holst, Cuber and Galmiche, 2003).

vii)  Depresséo

A depressdo tem sido associada a ma absorcdo de frutose em mulheres jovens, que fazem
restricdo da ingestdo de frutose, possivelmente devido a menor quantidade de triptofano
em circulagdo, que é o percursor da serotonina (Ledochowski and Widner, 2001). No
entanto, apesar de haver uma relacdo entre a ma absorcdo de frutose e a depressdo, 0s

mecanismos pelos quais isto acontece ainda ndo estdo bem compreendidos.

viii) Maabsorcdo de frutose e supercrescimento bacteriano

A ma absorcdo da frutose e o supercrecimento bacteriano apresentam uma relacdo
bidirecional de causa-efeito com base em consideracdes tedricas. A frutose promove a
sobrevivéncia das bactérias na parte distal no intestino delgado, funcionando como
substrato para a producdo de frutanos, que servem como factores de aderéncia para as
bactérias nesta regido. No entanto, devido a disponibilizacdo de frutose em grandes
guantidades no intestino pode surgir um fenémeno de supercrescimento bacteriano,
exacerbando os sintomas relacionados com a méd absorcdo da frutose (Pimentel et al.,
2004). Na figura 4a) pode verificar-se a relacdo entre a a ma absorcdo da frutose e o

supercrescimento bacteriano.

Por outro lado, pensa-se que em pacientes com supercrescimento bacteriano, o uso de
antibiéticos permitira abolir a m4 absorcdo de frutose numa grande proporcdo destes
doentes, permitindo reduzir os sintomas associados (Cera et al., 2005). Os sintomas
associados a ma absorcdo de frutose sdo assim aliviados com o uso de antibidticos em
pacientes com supercrescimento bacteriano (Pimentel, Chow and Lin, 2003). Pensa-se
que uma dieta restrita em FODMAPSs permita reduzir ndo s6 os sintomas associados como
também as populacdes de bactérias no intestino delgado, no entanto é necessario mais
progressos nesta area, devido a dificuldade em fazer um diagnéstico correcto de

supercrescimento bacteriano, ja que este se baseia na interpretacdo de testes de hidrogenio
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expirado (Simrén and Stotzer, 2006). Na figura 4b) pode-se rever a relagdo entre o uso de
antibiéticos e uma dieta restrita em frutose e a diminuicdo de sintomas gastrointestinais
(Pimentel et al., 2004) (Cera et al., 2005).

a) Promogdo do biofilme
pela disponibilizagdo de
substrato
Competi¢ao bacteriana
pela frutose no limen

mme
N B

FIGURA 4 - RELACAO ENTREA MA ABSORGAO DEFRUTOSE EO SUPERCRESCIMENTO BAC TERIANO
(ADAPTADO DE CERA ET AL., (2005); PIMENTEL ET AL., (2004))

Uma vez que existem variacOes inter-individuais na microbiota intestinal, a alimentacdo
correta a adotar depende da microbiota presente no individuo (Zeevi et al., 2015). Um
estudo realizado sugere que a abundancia de bactérias da espécie Eubacterium eligens se
encontra diminuida com a ingestdo de frutose (Mahowald et al., 2009). E conhecido que
esta espécie e outras do filo Firmicutes possuem mais enzimas que degradam
polissacarideos do que os membros do filo Bacteroidetes (Mahowald et al., 2009). Um
estudo feito efetuado em ratos que apresentavam uma alimentacdo rica em acgucares
demonstrou que a espécie Eubacterium rectale que esta envolvida na producédo de butirato
também se encontra diminuida (Mahowald et al., 2009). O nimero de bactérias
pertencentes ao género Streptococcus, incluindo a espécie Streptococcus thermophilus,
que é responsavel por fermentar a lactose e a sacarose e também por metabolizar a frutose,

encontram-se diminuidas com uma alimentagdo rica em frutose (Wright, 1936).
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A microbiota intestinal assume um papel importante na patogénese da obesidade, diabetes
e na sindrome metabdlica, assim como na doenga do figado gordo n&o alcodlico (Song et
al., 2017) (Taylor etal., 2012) (Harvie, Walmsley and Schultz, 2016). A interacdo entre
a alimentacdo, a microbiota e fatores genéticos relacionados com o individuo s&o criticos
no desenvolvimento destas doencas (Song et al., 2017) (Roy et al., 2013) (Ussar et al.,
2015). O papel da frutose na inducdo do supercrescimento bacteriano, da permeabilidade
intestinal e da endotoxemia estd bem documentado (Song et al., 2017) (Spruss et al.,
2009).

A presenca de frutose e de FODMAPS no colon desencadeia a sua fermentacdo, o que se
traduz na producdo de gas, que causa distensdo abdominal associada a desconforto,
flatuléncia e dor abdominal (Fedewa and Rao, 2014) (Mansueto et al., 2015). A frutose
sendo incompletamente absorvida contribui para a alteragdo da microbiota intestinal

como se pode verificar na figura 5 (Payne, Chassard and Lacroix, 2012).

Quando ocorre mé absor¢do da frutose, esta pode servir de substrato para a microbiota
gue a fermenta ou servir para selecionar bactérias que fermentam a frutose, originando a
libertacdo de compostos fermentados que se traduzem em sintomas gastrointestinais e em
inflamacgéo que causa disbiose e altera a permeabilidade intestinal (Payne, Chassard and
Lacroix, 2012).

Frutose na alimentagao

Absorvida no
intestino?

Sim Ndo
Efeitos sistémicos Alteragdes na microbiota
Atua como substrato, Selegdo de bactérias que
induzindo a fermentagao fermentam a frutose
Libertacdo de compostos Inflamagao

fermentados

Disbiose e permeabilidade

Si G i inai
intomas Gastrointestinais iitestinalaliorada

FIGURA5 - POSSIVEL MECANISMO PELO QUAL A FRUTOSE PROMO VE ALTERAGOES NA MICROBIOTA
(ADAPTADO DE PAYNE, CHASSARD AND LACRO1X, (2012))
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Demonstrou-se que o ndmero de Ruminococcus e de Coprococcus, numa alimentagao
rica em frutose, se encontram aumentados e que é possivel reduzi-los através de um
transplante fecal e antibidticos, o que demostra que a frutose influencia a regulacdo

intestinal (Payne, Chassard and Lacroix, 2012).

A ma absorcdo de frutose depende de individuo para individuo, sendo que alguns com
uma pequena dose de 5g ou até menos sdo diagnosticados com este distirbio (Skoog,
Bharucha and Zinsmeister, 2008). A ma absorcdo de frutose origina sintomas
gastrointestinais que séo semelhantes ao SlI (Eswaran, Tack and Chey, 2011) (Rumessen
and Gugmand-Hower, 1988) (Skoog, Bharucha and Zinsmeister, 2008) (Choi et al.,
2008). Outro mecanismo pelo qual a frutose pode induzir sintomas gastrointestinais é pela
irritacdo do trato GI, observando-se que apo6s a ingestdo de agUcar o intestino fica irritado

e vermelho (Dinicolantonio etal., 2015).

Observou-se em estudos que altas concentragdes de frutose sdo digeridas pela microbiota
intestinal, causando inflamacdo e disbiose, sendo que possivelmente o figado gordo

resulta da conversdo da frutose num metabolito hepatotoxico (Jang et al., 2018).

Uma microbiota alterada promove um aumento do LPS produzido pelas bactérias Gram-
negativas, originando inflamacdo do intestino e que a frutose ingerida também aumenta
a permeabilidade do intestino, provocando alteragcbes na barreira intestinal (Szabo, 2014)
(Rainone et al., 2016).

2. Maabsorcdo de frutose e Sindrome do Intestino Irritavel

Os sintomas descritos anteriormente para a ma absorcdo de frutose sdo também sentidos
por individuos com Sl (Kellow et al., 1992). O SlI caracteriza-se por dor abdominal
recorrente associada a defecacdo e alteracdo dos habitos intestinais, surgindo periodos de
obstipacdo, de diarreia ou até da mistura de ambos (Lacy et al., 2016). Ap6s estudos
efetuados verificou-se que ap6s a ingestdo de uma quantidade elevada de frutose em
pessoas com ma absorcdo a frutose, esta se traduzia em sintomas como: desconforto e
distensdo abdominal, flatuléncia, nduseas e disfuncdo intestinal. Todos estes sintomas s&o
exacerbados em individuos com SlII (Nelis, 1990) (Kellow et al., 1992) (Dinicolantonio
et al., 2015). Mediante as observactes efetuadas nestes estudos a remogdo da frutose da

dieta de individuos com SlI podera levar a melhoria dos sintomas, sendo esta abordagem
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apoiada por diversos estudos (Goldstein, Braverman and Stankiewicz, 2000) (Anderson
and Nygren, 1978) (Dinicolantonio et al., 2015).

Na prética clinica, a abordagem dietética a frutose ndo € aplicada no tratamento da SlI
porque se considera que a ma absorcdo a frutose € incomum e que é uma doenca distinta
da Sll. No entanto, mais do que um em trés adultos com sintomas de Sl sofre também
de ma absorcdo a frutose (Nelis, 1990). Outra razdo € o facto de ndo existirem orientaces
publicadas para a implementacdo de um plano alimentar apropriado para estes individ uos
e quando existe algum estudo usam a terminologia dieta “sem frutose” mas ndo
descrevem a sua natureza (Goldstein, Braverman and Stankiewicz, 2000) (Anderson and
Nygren, 1978).

3. Dietapara ma absorcédo de frutose

O primeiro passo para se estabelecer um plano alimentar adequado a individuos com méa
absorcdo de frutose é a consulta com um nutricionista. Nesta consulta, 0s habitos
alimentares dos pacientes devem ser registados, de modo a reunir toda a informacéo
possivel do dtimo més (Shepherd and Gibson, 2006). Um questionario sobre a
sintomatologia sentida pelos mesmos deve igualmente ser registada com a maior

especificidade possivel (Shepherd and Gibson, 2006).

Na consulta quatro estratégias alimentares sdo discutidas com os pacientes. A primeira é
uma estratégia que consiste em evitar alimentos que contenham uma quantidade de
frutose livre em excesso em relacdo a quantidade de glicose e evitar também alime ntos
que sejam uma fonte significativa de frutanos (Shepherd and Gibson, 2006). A segunda
estratégia € optar por escolher alimentos em que as quantidades de frutose e glicose estdo
equilibradas ou mesmo optar por alimentos que contenham um excesso de glicose em
relagdo a frutose (Shepherd and Gibson, 2006). A terceira alternativa envolve a co-
ingestdo de glicose livre para contrabalancar o excesso de frutose livre em alimentos que
ndo sdo tolerados pelo paciente e também, mas muito menos usada, a co-ingestdo de
alimentos ricos em alanina, uma vez que é dificil os pacientes entenderem a razdo da
ingestdo desta Ultima (Shepherd and Gibson, 2006). A Ultima estratégia € a mais limitativa
de todas, em que o paciente tem de limitar o mais possivel a ingestdo de frutose, seja na

sua forma livre ou na forma de sacarose (Shepherd and Gibson, 2006).
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Em consonancia com estas estratégias, outras recomendacfes devem ser feitas como
sejam evitar a ingestdo de alimentos ricos em polidis, como por exemplo o sorbitol e o
xilitol responsaveis pela inducdo de sintomatologia (Kellow et al., 1992) (Hyams, 1983)
(Shepherd and Gibson, 2006). O paciente deve entdo seguir a dieta estruturada pelo
nutricionista, no qual deve ter um plano de refeicOes e ser acompanhado, estando
consciente do problema que tem, das suas condi¢Oes e das alternativas que tem em termos
alimentares (Shepherd and Gibson, 2006).

Alguns cuidados alimentares também podem ser indicados como sejam: ingerir uma
porcdo de alimento que ndo se tolera bem s6 uma vez ao dia ou entdo em pequenos
pedacgos ao longo do dia, salientando que o consumo de esse alimento deve ser feito

sempre acompanhado de outros, nunca em jejum (Shepherd and Gibson, 2006).

4. Dietacom baixo teor em FODMAPs

A dieta com baixo teor de FODMAPs foi desenvolvida pelo Dr. Gibson e pelo Dr.
Shepard em 1999. Em 2005 os autores referiram que individuos com Doenca de Crohn
poderiam ter sintomas gastrointestinais mais intensos com uma alimentacdo rica em
FODMAPs (Gibson and Shepherd, 2005). Esta descoberta foi extrapolada para doentes
com SII. Estudos demonstraram resultados positivos em adultos com mé absorcdo de
frutose que fizeram restricdo alimentar de frutose e de frutanos de cadeia curta (Shepherd
and Gibson, 2006). Alkm disso descobriram que a co-ingestdo de frutose e glicose
neutralizava o efeito nefasto do excesso de frutose livre no intestino delgado de individ uos
com Sl comma absorc¢éo a frutose devido ao transporte facilitado (Shepherd and Gibson,
2006).

Uma dieta com baixo ter de FODMAPs pode ser implementada segundo duas técnicas: a
“bottom-up” e a “top-down” (Miros and Przyby, 2017). A técnica “bottom-up” consiste
na eliminacdo de alimentos ou de grupos de alimentos de forma gradual e progressiva até
gue se verifique alivio nos sintomas, permitindo estabelecer um limite de FODMAPS que
o individuo consegue tolerar (Halmos, 2016). Esta técnica € preferencialmente usada em
individuos que ndo apresentam ainda qualquer tipo de diagnostico mas que os sintomas
afetem a sua qualidade de vida, individuos que ja estdo a fazer uma outra dieta de
eliminacdo e ainda por aqueles que ndo querem aderir a técnica “top-down” (Halmos,

2016). A técnica “top-down” ¢é mais restritiva e muito usada em estudos experimentais
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porque implica a reducdo ou mesmo a eliminacdo de todos os alimentos que sdo ricos em
FODMAPs (Halmos, 2016) (Barrett and Gibson, 2012). Mais tarde esses alimentos séo

reintroduzidos na alimentacdo gradualmente (Halmos, 2016) (Barrett and Gibson, 2012).

Numa dieta com baixo teor de FODMAPs existem trés fases distintas que devem ser
cumpridas: a fase de eliminacdo, a de determinacdo de especificidades/sensibilidades e a
fase da personalizacdo (Szymlak and Roczniak, 2016) (Barrett and Gibson, 2012)
(Halmos, 2016). A fase de eliminacdo consiste normalmente num periodo de duas a seis
semanas em que ha eliminacdo de alimentos que contenham FODMAPS e na qual nesta
fase devera ocorrer melhoria significativa dos sintomas (Whelan, 2018). Depois de
completar esta fase, se houver sucesso terapéutico os individuos passam para uma fase de
reintroducdo estruturada de FODMAPs, idealmente seguida por um nutricionista para
determinar 0 tipo e as quantidades a ser reintroduzidas e que os individuos conseguem
tolerar, sem que dai resultem sintomas, criando assim uma dieta personalizada a cada
individuo (Whelan, 2018).

Assim que os individuos demonstrem tolerancia as restricbes alimentares indicadas e
personalizadas, esta estratégia contribui para a adesdo ndo so a alimentacdo personalizada
mas também para que as alteracGes na microbiota decorrentes das alteragdes alimentares

sejam parcialmente compensadas (Tuck and Barrett, 2016).

Embora existam tabelas que mencionam o teor de FODMAPSs nos alimentos, existe
atualmente uma discordancia entre paises relativamente ao seu teor em alimentos, 0 que
se pode justificar pela falta de orientacfes claras em diferentes areas geograficas sobre o
contetdo em FODMAPs dos alimentos (Mcmeans, King and Chumpitazi, 2017). Para
individuos com problemas de tolerancia a algum hidrato de carbono seria Util dispor de
informacdo apropriada sobre o conteldo de FODMAPSs, fructose e/ou frutanos (Gibson,
2013). Na tabela 2 pode-se observar algumas alternativas a alimentos ricos em
FODMAPs a titulo exemplificativo.
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TABELA 2 - ALTERNATIVAS A ALIMENTOS RICOS EM FODMAPS (ADAPTADO DE SHEPHERD AND
GIBSON, (2006))

Alimentos ricos em FODMAPs Alternativas

P&o de trigo Pao de centeio sem trigo

Massa Massa sem gliten ou massa a base de arroz
Cereais de trigo Flocos de milho ou arroz tufado

Bolos a base de trigo Bolos sem farinha ou a base de amido de milho
Bolachas com trigo Bolachas sem gliten

Mel Geleia, manteiga de amendoim

Cebola Cozinhar com ela mas ndo a consumir
Frutas Consumir apenas uma peca apoés refeicdo/dia
Vegetais Vegetais que ndo contenham frutanos
Adocantes Usar glicose ou sacarose em moderacao
Refrigerantes Beber cha, cafée ou agua

Bebidas substitutas do café & base de Beber chg, café ou &gua

chicoria

Este tipo de dieta apresenta vantagens e é eficaz na reducdo ou eliminacdo de sintomas
associados a ma absorcao de hidratos de carbono assim como na SlI (Halmos etal., 2015).
No entanto, algumas interrogacbes foram feitas face a este tipo de dieta (Miros and
Przyby, 2017) (Gibson and Burgell, 2017). Estas incluem: a complexidade e adificuldade
em ensinar ao individuo a dieta a adotar; o facto de ndo existirem ensaios clinicos de
qualidade feitos em criancas; as tabelas indicativas de FODMAPs nos alimentos néo
serem especificas; a falta de dados sobre a seguranca e eficacia desta abordagem a longo
prazo e o impacto que este tipo de dieta tem sobre a microbiota intestinal (Yao et al.,
2013) (Barbara et al., 2012) (Barbara et al., 2012). Aléem dos aspetos nutricionais existe
algum impacto psicossocial ao adotar esta dieta por ser demasiado exigente e por no dia-

a-dia existirem dificuldades para a cumprir em contexto de trabalho (Jansen et al., 2017).

Uma dieta com baixo teor de FODMAPs apresenta efeitos benéficos na qualidade de vida
dos individuos como tem sido demonstrado (Harvie et al., 2017) (Scholz et al., 2017)
(Marsh, Eslick and Eslick, 2015) (Halmos et al., 2015). Contudo, existe a possibilidade

de ocorrerem deficiéncias nutricionais principalmente na fase de eliminacdo, devido a
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reducdo de ingestdo de frutas, legumes e produtos lacteos. No caso particular de criancas
em crescimento pode ocorrer perda de peso, atraso no crescimento, desordens alimentares
erisco de terem deficiéncia em fibras e micronutrientes (ferro, calcio, riboflavina, tiamina
e retinol) (Staudacher, 2016) (Scholz et al., 2017). Apds afase de reintroducdo alimentar,
estudos demonstram ndo ocorrer nenhuma deficiéncia nutricional em individuos

adaptados a sua dieta personalizada (Tuck and Barrett, 2016).

Uma vez que implementar uma dieta com um baixo teor em FODMAPS € um processo
complexo por si s6 e ainda acrescentando o facto de poderem ocorrer desequilibrios
nutricionais, a implementacdo desta deve privilkegiar sempre profissionais com
experiéncia, ainda mais quando se tratam de criangas para garantir a adequacédo
nutricional sem que haja prejuizo no crescimento (Valeur etal., 2018).

5. Impacto na Microbiota

Ao analisar-se a microbiota intestinal verificou-se que uma dieta com um baixo teor em
FODMAPs reduz espécies que sdo benéficas para o hospedeiro como bifidobactérias e
Faecalibacterium prausnitzii, 0 que pode dever-se a ingestdo reduzida de prebioticos
(Halmos et al., 2015). No entanto, a suplementacdo com FOS (Frutooligossacarideos)
demonstrou repor varias espécies de bactérias como F. prausnitzii e Bifidobacterium spp.

ao fim de dez dias a tomar o suplemento (Hausken et al., 2016).

A dieta com um baixo teor em FODMAPs provoca a diminuicdo do grupo Clostridium
XIVa, que inclui um elevado ndmero de bactérias produtoras de butirato (Halmos et al.,
2015). Também se verificou uma diminuicdo da A. muciniphila e de dois Ruminococcus
spp que tem como funcdo aderir a0 muco e alimentarem-se de glicanos e proteinas de
mucina que fazem parte do muco secretado pelo epitélio intestinal (Berry et al., 2013).
Uma extensa degradagdo do muco comprometeria afuncdo barreira do intestino mas estas
bactérias também fornecem substratos para outras que tém fungbes importantes no muco,
permitindo a manutencdo de uma microbiota saudavel (Halmos et al., 2015). Esta dieta
provoca ainda uma diminuicdo no nimero total de bacterias com enfase para as referidas
anteriormente  mas também por diminui bactérias prebidticas como sejam as
bifidobactérias (Halmos et al., 2015) (Staudacher et al., 2012).

Dois estudos efetuados investigaram se a resposta a uma dieta com baixo teor de
FODMAPs pode depender do perfil damicrobiota de cada individuo (Valeur et al., 2018)
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(Chumpitazi et al., 2015). Os resultados obtidos demonstraram que a resposta a dieta com
baixo teor de FODMAPs depende da composicdo da microbiota e que deve ser efetuada
mais investigagcdo da microbiota para determinar os pacientes que respondem aesta dieta
(Valeur et al., 2018). Observou-se que a microbiota presente na mucosa intestinal
influencia o hospedeiro através de um sistema de controlo regulador localizado no interior
da parede do intestino, em que principalmente a microbiota luminal tem efeitos sobre a
fermentacdo, produzindo gas e outros metabolitos (Valeur et al., 2018) (Sanderson,
2008). Verificou-se que 0s pacientes gque respondiam a dieta ttém um perfil de microbiota
diferente dos que ndo respondem e apresentam niveis mais elevados de Streptococcus do
que os gue ndo respondem (Valeur et al., 2018). Sabendo-se que anteriormente niveis
aumentados de Streptococcus spp. estdo associados com um aumento de citoquinas 1L-6
(Jalanka-tuovinen et al., 2013), uma dieta com baixo teor de FODMAPS reduz estes
niveis de citoquinas (Valeur et al., 2018) (Hausken et al., 2016). Foi recentemente
demostrado que uma dieta com baixo teor de FODMAPs aumenta a fermentacao
proteolitica e reduz afermentacdo sacarolitica, é de salientar que pacientes que respondem
a esta dieta apresentam uma maior actividade sacarolitica do que 0s que ndo respondem
e os Bacteroides fragilis e Acinotobacter sdo mais abundantes nos que respondem a dieta
(Valeur et al., 2018) (Berstad, 2016) (Chumpitazi et al., 2015). Para uma melhor
compreensdo da microbiota intestinal e definicdo da dieta a usar deve-se recorrer a

marcadores de DNA microbiano (Valeur et al., 2018).

-32 -



Mé absorgdo de frutose: o impacto na microbiota intestinal

V. Concluséo
A ma absorcdo de frutose é um distdrbio digestivo com pouca investigagdo no que diz

respeito a sua etiologia e ao possivel tratamento da mesma. As estratégias alimentares
referidas podem e devem ser utilizadas no melhoramento da situacdo clinica, porém
devido as variagBes inter-individuais é necessario uma adequacdo muito especifica do

tratamento para que se obtenham resultados favoraveis.

O impacto da frutose na microbiota conduz a alteracfes da mesma e por conseguinte uma
ma absorcdo de frutose traduz-se em alteragbes mais profundas, na medida em que ha

uma maior disponibilidade de frutose no intestino.

Apesar de ndo existir um conhecimento cientifico aprofundado sobre este distirbio,
comeca a existir uma maior sensibilizacdo, nomeadamente no caso dos suplementos
alimentares para o contacto com um médico ou farmacéutico no caso de um individuo ter

uma intolerdncia a acUlcares, nomeadamente a frutose.

Como perspetivas futuras, espera-se que se desenvolvam mais estudos sobre este
distirbio e que se possa realmente encontrar uma forma eficaz de lidar com ele,
permitindo que individuos com ma absorcdo de frutose possam ter uma maior qualidade
de vida.
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