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RESUMO

Introducdo: Frutose é um monossacarideo que compde a sacarose e é
encontrado em fontes vegetais, mel e frutas. Apds ser consumida, ela tem
sua absorcdo facilitada pelos transportadores de glicose, metabolizada
no figado, intestino delgado e rins. A intoleréncia hereditdria & frutose é
decorrente de mutacdes no gene ALDOB, que codifica a enzima aldolase
B, principal atuante no catabolismo da frutose. Sendo assim, a intoler@ncia
é resultado da deficiéncia dessa enzima.

Objetivo: Revisar fatores etiolégicos da doenca, principais sintomas e
tratamento.

Método: Revisdo narrativa em livros-texto de bioquimica e genética e em
bases de dados eletrdnicos (PubMed, Orphanet, Google Académico e
Scielo) entre julho e setembro de 2023.

Resultado: Foram incluidos 18 artigos.

Conclusio: Por serresultado de mutacées genéticas, ndo existe tratamento
eficaz como é no caso da intolerdncia & lactose, pois a aldolase B néo estd
disponivel em cdpsula, como a lactase. Portanto, o tratamento é restricdo
alimentar de frutose, sacarose, sucralose e sorbitol, e suplementacéo
vitaminica. Se ndo tratada, mais frequentemente pode resultar em falha
renal, acidose metabdlica, e cirrose hepdtica.

PALAVRAS-CHAVE: Intolerancia & frutose. Frutose-bifosfato aldolase,
Erros inatos do metabolismo de carboidratos.
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Transportadores  GLUT-2 e GLUT-5 e seu
mecanismo de acdo

Mensagem Central

A frutose é um tipo de actcar simples encontrado
no corpo humano e em vérias fontes vegetais,
como mel e frutas. Também & componente
essencial da  sacarose, o  adocante
predominante em doces e xaropes. Sua
ingestdo é uma parte regular da dieta. Erros
inatos do metabolismo, que ocorre nessa
doenca, sdo relativamente raros e com
manifestacées clinicas diversas e associadas
aos distirbios de enzimas, ausentes ou
diminuidas. Esta revisdo procurou atualizar o
conhecimento dessa entidade pouco frequente
em ambulatdrios e que pode explicar situacoes
clinicas dificeis de diagnéstico.

ABSTRACT

Introduction: Fructose is a monosaccharide that makes up sucrose and
is found in vegetable sources, honey and fruits. After being consumed,
its absorption is facilitated by glucose transporters, metabolized in the
liver, small intestine and kidneys. Hereditary fructose intolerance is due to
mutations in the ALDOB gene, which encodes the enzyme aldolase B, the
main player in fructose catabolism. Therefore, intolerance is the result of a
deficiency of this enzyme.

Objective: Review etiological factors of the disease, main symptoms and
treatment.

Method: Narrative review of biochemistry and genetics textbooks and
electronic databases (PubMed, Orphanet, Google Scholar and Scielo)
between July and September 2023.

Result: 18 articles were included.

Conclusion: Being the result of genetic mutations, there is no effective
treatment, as is the case with lactose intolerance, due to the fact that
aldolase B is not available in capsule, like lactase. Therefore, treatment is
dietary restriction of fructose, sucrose, sucralose and sorbitol, with vitamin
supplementation. If left untreated, it can most often result in kidney failure,
metabolic acidosis, and liver cirrhosis.

KEYWORDS: Hereditary Fructose Intolerance.
Fructose-1-Phosphate aldolase deficiencies.

ALDOB deficiency.

Perspectiva

IHF é erro raro e inato do metabolismo, resultado
de mutacées em ALDOB, localizado no braco
longo do cromossomo 9. Possui heranca
autossébmica recessiva, resulta em acimulo
indevido de frutose na corrente sanguinea
e causa sintomas gastroentéricos. Com o
seu reconhecimento, o progndstico é bom,
desde que haja total restricdio de frutose na
alimentacéo e suplementacdo polivitaminica,
uma vez que a diversidade alimentar do
portador é mais limitada.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

frutose é um tipo de aclcar simples
encontrado no corpo humano e em vdrias
fontes vegetais, como mel e frutas. Também
¢ componente essencial da sacarose, o adocante
predominante em doces e xaropes. Sua ingestdo é uma
parte regular da dieta.

No cérebro humano pequenas quantidades de fruto-
se s@o sintetizadas através de via metabdlica chamada
“poliol”, e ela também desempenha papel fundamental
na regulacdo do equilibrio redox do organismo. Apés ser
consumida, ela é absorvida por meio de transportadores
de glicose (GLUTs) sendo no intestino GLUT-5 e no figa-
do GLUT-2. A maior parte de seu metabolismo ocorre
no figado, rim e intestino delgado, onde enzimas como
frutoquinase, aldolase B e trioquinase desempenham pa-
pel crucial.

A frutose é frequentemente associada com erros ge-
néticos em seu processamento, que podem levar a sérias
complicacées clinicas, como a infoleréncia hereditéria &
frutose (IHF). Nesse distirbio, deficiéncia na enzima al-
dolase B gera acimulo de frutose-1-fosfato no figado,
nos rins e no intestino delgado, o que é nocivo para es-
ses érgdos e resulta em sintomas como nduseas, diarreig,
flatuléncia, baixos niveis de acicar no sangue, acidose
metabdlica, desequilibrios minerais e interrupcdo de
processos metabdlicos vitais, como a gliconeogénese e
glicogendlise.

E notdvel que o consumo de frutose tem aumentado
consideravelmente nos Gltimos anos, especialmente em
nacdes desenvolvidas, devido ao aumento na ingestdo
de produtos industrializados que utilizam frutose e sor-
bitol como adocantes, uma vez que a via metabdlica
da frutose é independente da glicose. Portanto, é cru-
cial compreender os aspectos metabdlicos da frutose e
os impactos potenciais de falhas em seu processamento
metabélico.!

Devido & relativa infrequéncia, o objetivo deste estu-
do foi revisar os principais fatores etioldgicos envolvidos
na IHF, os principais sintomas encontrados e o tratamento
que deve ser realizado.

METODO

Foi realizada revis&@o narrativa de literatura em livros-
-texto de bioquimica e genética pedidtrica e em bases de
dados eletrénicas (PubMed, Orphanet, Google Acadé-
mico e Scielo), utilizando-se os descritores: “hereditary
frutose intolerance, ALDOB e frutose” entre julho e setem-
bro de 2023.

DISCUSSAO

Genética

Os erros inatos do metabolismo sdo doencas
relativamente raras e normalmente apresentam elevado
potencial de gravidade para a sadde dos pacientes. As
manifestacdes clinicas dos erros inatos do metabolismo
sdo diversas e estdo associadas a distirbios de enzimas,
as quais podem estar ausentes ou diminuidas. Distirbios
do metabolismo dos carboidratos incluem deficiéncias
enzimdticas das vias do metabolismo da galactose, do

glicogénio e da frutose. A frutose é monossacarideo de 6
carbonos que estd naturalmente presente em variedade
de alimentos, como frutas, mel e vegetais.

Os seres humanos tém capacidade reduzida de
absorcdo de frutose, j& que ela tem processo independente
de energia e possui capacidade varidvel, ou seja, seu
metabolismo pode saturar dependendo das concentracdes
dos meios. Enquanto a glicose é completamente absorvida
no intestino delgado, por mecanismo de fransporte ativo -
facilitado pelos transportadores GLUT-2 e GLUT-5 -, a frutose
é principalmente absorvida por difuséo facilitada mediada
pelo GLUT-5 e carreadores expressos nas bordas em escova
dos enterécitos e pelo GLUT-2 que transporta a frutose do
enterdcito para a corrente sanguinea e, posteriormente, para
o hepatécito, como mostra a Figura 1.3

FIGURA 1 — Transportadores GLUT-2 e GLUT-5 e seu mecanismo de

acdo

IHF é doenca autossbmica recessiva, com
prevaléncia estimada variando entre de 1/20.000 e
1/60.000 na Europa, sendo que ela, na populacdo
adulta, é desconhecida por ser pouco diagnosticada
e, muitas vezes erroneamente referida como sindrome
do intestino irritdvel. Ela pode ser homozigdtica ou
heterozigética composta, causada por mutacdes no
gene ALDOB (9922.3), que codifica a enzima aldolase
B e resulta em deficiéncia hepdtica da frutose- 1-fosfato
aldolase. Isto leva a diversos distirbios gastrointestinais,
como diarreia, e os afetados n&o conseguem
metabolizar completamente a frutose no figado,
infestino e rins devido & deficiéncia dessa enzima.?

A frequéncia da IHF foi estimada a partir de
portadores das variantes, em 1/70. As variantes
p.(Ala150Pro) e p.(Ala175Asp) sdo as mais frequentes,
uma vez que representam aproximadamente 68% dos
alelos, e estdo amplamente distribuidas na populacéo
mundial.*?

Patogénese

Sendo um monossacarideo, a frutose é formada por
6 Gtomos de carbono unidos por ligacdes covalentes
simples, com grupamentos hidroxila, compostos por
hidrogénio e um grupamento carbonila, que possui
uma ligacdo dupla entre o carbono e o oxigénio. A
diferenca entre a glicose e a frutose é a posicdo do
grupo carbonila, que é fundamental para determinar se
serd formada uma cetona ou aldeido apés a hidrélise.
No caso da frutose, fornecerd cetona e da glicose,
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aldeido.!

Atualmente, a frutose, em muitos casos, substitui a
glicose na dieta para portadores da diabete melito, &
que ndo depende da insulina para o seu metabolismo;
porém, o seu uso excessivo pode trazer efeitos adversos,
devido ao aumento de triglicerideos e de colesterol no
sangue. Esse monossacarideo estd sendo mais usado
como adocante de bebidas e frutas industrializadas
nos Ultimos anos, fazendo com que os consumidores
acreditem ser menos prejudicial para a sadde. Em
confeitarias, por exemplo, a frutose integra cerca de
1-2% do peso dos alimentos, podendo fazer parte de
até 11% da composicéo se o alimento possuir frutas, e
até 42% se contiver mel. Além de poder ser encontrada
em doces, a frutose também é consumida por meio de
vegetais, que por sua vez possuem 1-2% desse acicar
em sua composicdo. Com isso, pode-se garantir que a
frutose ¢ ingerida por toda a populacdo atual, seja na
forma de doces, vegetais, bebidas ou adocantes.'

O metabolismo desse monossacarideo, que pode
saturar dependendo da concentracdo de substrato dos
meios, depende de alguns érgdos, como o figado, o
intestino delgado e os rins. Por sua vez, esses 3 locais de
metabolizacdo possuem composicdo distinta, |G que o
figado é revestido por tecido conjuntivo e possui I6bulos
hepdticos como sua parte funcional; o intestino delgado
é caracterizado por mucosa de tecido epitelial de
revestimento colunar simples e [dmina prépria composta
por tecido conjuntivo propriamente dito frouxo; e os rins
sdo compostos por cdpsula de tecido conjuntivo denso
com grande quantidade de fibras eldsticas.

No intestino, a frutose é absorvida inicialmente pelo
mecanismo de transporte facilitado, que independe
da glicose, e depois por um cotransporte que, por
sua vez, depende da glicose. A difusdo facilitada
acontece devido a presenca de proteinas de membrana
denominadas GLUT-5, que se localizam na borda em
escova dos enterécitos epiteliais (células de absorcdo
localizadas no intestino). Depois de absorvida, o
monossacarideo sai do enterécito, com o auxilio do
GLUT-2, e vai para a corrente sanguinea, onde serd
transportada para o figado, para ser metabolizada
principalmente pela aldolase B.

O figado é o érgédo principal da metabolizacéo da
frutose, que é inicialmente metabolizada pela enzima
ativa cetohexoquinase (KHK), que a converte em frutose -
1-fosfato (FP1) e posteriormente clivado pela enzima
limitante de velocidade aldolase B para o gliceraldeido
(GA) e fosfato de di-hidroxiacetona (DHAP). O
gliceraldeido passa por uma série de conversdes
metabdlicas para formar o piruvato, que pode ser
transformado em lactato, sofrer quebra oxidativa do
acetil e malonil coenzima A (CoA), finalmente gerando
o triacilglicerol (TAG). A formag¢do do malonil-CoA
pode alterar o equilibrio entre oxidacdo e sintese de
dcido graxos por meio de efeito na enzima acetil-CoA
carboxilase, que resulta na inibicdo da proteina quinase
ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), que
estimula a oxidacdo de dcidos graxos e a enzima
carnitina-palmitoil-transferase | (CPT1), que controla
a entrada de 4cidos graxos na mitocdndria. A enzima

ATP citrato-liase (ACLY), que usa o citrato citosélico
para gerar o acetil-CoA, também aumenta de nivel pelo
consumo da frutose. A proteina gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase converte o fosfato de di-hidroxiacetona
em glicerol-3-fosfato, que, junto com os écidos graxos,
gera triacilglicerol.®

A intoler@ncia hereditaria & frutose, diferentemente
da intolerdncia & lactose (que é doenca intestinal),
consiste em um defeito hepdtico causado pela
deficiéncia da enzima aldolase B, que é presente
principalmente no figado, mas também nos rins e no
infestino delgado, ocasionando o acimulo da frutose-
1-fosfato (F1P), o que danifica esses 6rgdos.” Além
do aumento nos niveis de frutose-1-fosfato, ocorre a
diminuicdo do nivel de fésforo orgénico e o desarranjo
no potencial de fosfato, o que explica sinftomas como
nduseas, vémitos, sobrecarga renal, acidificacdo
urindria e dificuldade de reabsorcdo tubular. Logo,
acontece o aumento da frutose no sangue, o bloqueio
da atividade da fosforilase e frutose-1,6-difosfato-
aldolase, que provoca a reducdo da glicdlise e
glicogendlise e a interrupcdo da gliconeogénese, o que
justifica a hipoglicemia nos pacientes. Além disso, como
a falta de fosfato interrompe todo o processo celular que
requer fosforilacdo ou adenosina trifosfato, incluindo
glicogendlise e a gliconeogénese, a administracéo do
glucagon néo é capaz de corrigir a hipoglicemia. Se o
caso ndo for tratado, pode ser acentuado e ocasionar
em falha renal, acidose metabdlica, cirrose hepdtica
progressiva, coma e, eventualmente, ébito."% 12

Sintomas

No caso clinico de IHF, descrito por Llopes et
al.’®, é relatado lactente referenciado a Unidade de
Gastroenterologia Pedidtrica do Hospital de Santa
Maria, em Lisboa, aos 4 meses de idade apés quadro
de vémitos alimentares. Ele obteve aleitamento materno
exclusivo durante a primeira semana de vida e seguiu
com o uso de férmula infantil (Aptamil 1). Aos 3,5
meses de idade substituiu a férmula infantil por férmula
de transicdo, o que marcou o inicio de quadro de
regurgitacdes e vomitos, frequentes, volumosos e,
ocasionalmente, em jato. Além disso, sonoléncia e
prostracdo foram sintomas associados. Apés exames
complementares, foi descartada a hipétese de refluxo
gastroesofdgico ou estenose hipertréfica do piloro.
Posteriormente, o quadro clinico se intensificou e foi
adicionado a ele recusa alimentar e perda ponderal.
Avaliacdes ecogrdficas indicaram aumento das
dimensdes hepdticas, sugestivo de hepatopatia
metabdlica, e foi descartada a hipétese de hepatite.
Durante o internamento, houve troca da férmula infantil,
o que acompanhou auséncia de sintomas e melhora
nos valores das transaminases. A partir dos 4 meses de
idade, iniciou-se introducdo alimentar, incluindo sopa
de legumes (batata, cebola, cenoura, nabo) e papa
ndo lactea, carne aos 5 meses, papa de fruta aos 6 e
fruta ao natural aos 7 (banana, pera, macd). A crianca
manteve a auséncia de sintomas até os 6-7 meses, o
que condisse com a introducdo as frutas. A partir disso,
ressurge o quadro de vémito, recusa alimentar e perda
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ponderal, associados a eritema perianal, agitacdo e
choro noturno. Passava a ser considerada a hipdtese
de intolerancia hereditdria & frutose, compativel com o
doseamento das aldoses hepdticas e a avaliacdo do
irm&o da crianca, de 5 anos de idade, que apresentava
recusa alimentar para frutas e alimentos acucarados.
Exames indicaram a presenca de um alelo mutante de
aldolase B (A149P) na mée e no irmdo, o que, associado
& histéria nutricional, confirmou o diagnéstico de IHF.™®

A doenca se manifesta através de uma série
de sintomas, incluindo vémitos, ndusea, sudorese,
disenteriq, ictericia e dores abdominais, frequentemente
associados & hipoglicemia e acidose metabélica. Essa
condicdo representa exemplarmente como fatores
genéticos e dietéticos, ou seja, modificados pelo
comportamento alimentar, podem interagir para causar
doenca. Cabe ressaltar que individuos com diferentes
niveis de toler@ncia a esse monossacarideo possuem
manifestacdes clinicas diferentes.

E observado que em recém-nascidos com
amamentacdo exclusivamente materna ndo hé a
manifestoc;éo de sintomas, o que se deve ao fato
de que no leite a principal fonte de carboidrato é a
lactose, dissacarideo composto por galactose e glicose.
O aparecimento de sinais ocorre, geralmente, apds o
desmame, durante a intfroducdo alimentar, em que hd a
presenca de alimentos que contém frutose, como frutas,
vegetais e mel. Além disso, foi constatado que aingestdo
persistente de aclcares nocivos leva a sindrome de
toxicidade crénica, o que pode resultar em atrasos no
crescimento e danos ao figado e rins. Quando a crianca
consome frutose em grande quantidade a reacdo
aguda é mais grave; j& adultos costumam desenvolver
aversdo & alimentos ricos em frutoses apés episédios de
desconforto abdominal e ndusea.

A ingestdo de frutose, sacarose ou sorbitol promove
aumento na atividade da frutoquinase, resultando na
fosforilacdo da frutose em frutose 1-fostato. A frutose-
1-fosfato ndo é clivada em DHAP e gliceraldeido e
se acumula em excesso devido a enzima aldolase B
deficiente, em portadores de IHF. O resultado disso é
a deplecdo de ATP e a diminuicdo dos niveis de fosfato
inorgénico (Pi). Essa situacdo traz consequéncias
para os rins, Fl'gado e instestino, que, por sua vez,
caracterizam os sintomas da IHF.

Nos rins, a diminuicdo dos niveis de fosfato
inorgénico (Pi) promove desarranjo no potencial
de fosfato, gerando sobrecarga, além de vémitos
e ndusea. O acimulo de fosfato faz com que os
rins percam sua capacidade, gerando acidificacdo
urindria e dificultando a reabsorcdo tubular, o que
pode levar & insuficiéncia renal. O acimulo de frutose
(que pode inclusive ser encontrado na urina), também
é potente desencadeador de inflamacéo e necrose,
podendo ser considerado facilitador para o quadro
de insuficiéncia renal, além do desbalanco iénico j&
apresentado. Em casos mais graves, ainda, o quadro
de acidose metabdlica pode ser manifestacdo clinica
presente desencadeada pela hipoglicemia, que
é mantida devido ao comprometimento das vias
metabdlicas hepéticas mencionadas anteriormente, e

leva & formacdo de corpos ceténicos como produtos
de uma via metabdlica alternativa. A incapacidade
hepdtica de regular a glicemia nessa doenca é a
principal responsdvel pela manutencdo do quadro
de hipoglicemia dos pacientes, desencadeando
monifestogées clinicas como tremores, suor e tontura,
comumente relatados. O acimulo de frutose-1-fosfato
inibe a glicogénio fosforilase e, com isso, impede a
glicogendlise pois seu aumento intracelular indica
necessidade anabdlica celular, apesar da hipoglicemia
apresentada pelo paciente. Esse efeito no metabolismo
do glicogénio é exacerbado pelos baixos niveis de
Pi e explica a diminuicGo da resposta ao glucagon,
possivel explicacdo para a consequente deficiéncia
na regulacdo da glicemia exercida pelo figado. Além
disso, outro fator que aumenta a incapacidade do
figado de regular a glicemia é a inibicdo das enzimas
frutoquinase e frutose-1,6-bisfosfato aldolase pela
frutose-1-fosfato em excesso, uma vez que impede a
gliconeogénese.Juntos, essesfatores explicam ainducdo
de hipoglicemia apés a ingestdo de frutose, sacarose
ou sorbitol. Ao nivel hepdtico, prognéstico possivel que
pode se manifestar clinicamente é a cirrose hepdtica.
O acimulo de frutose-1-fosfato acarreta processo
inflamatério no figado, desencadeando a liberacdo
de mediadores inflamatérios e recrutamento de células
de defesa que irdo destruir o parénquima hepdtico
levando ao processo de necrose e desarranjo de todo
seu metabolismo, podendo evoluir para esteatonecrose
e cirrose hepdtica em casos mais crénicos. Além disso,
é possivel observar em pacientes com IHP a elevacao
dos niveis de dcido Urico no sangue e na urina, pois
a deplecdo dos niveis ATP e, consequentemente, o
aumento equivalente de ADP e AMP estimula uma
via catabélica, que tem como produto o écido Urico.
Essas complicacées podem acarretar manifestacdes
hemodiné@micas tardias, coma e até mesmo ao ébito.
Por fim, no intestino, estudos realizados sugerem que
a abundéncia de bactérias das espécies Eubacterium
eligens, Eubacterium rectale e as pertencentes ao
género Streptococcus se encontram diminuidas com a
ingestdo de frutose; essas bactérias sdo conhecidas,
respectivamente, por conter enzimas que degradam
polissacarideos, agir na producdo de butirato e por
ser responsdvel por fermentar a lactose e a sacarose
e por metabolizar a frutose.™ A presenca de frutose
no intestino de individuo intolerante desencadeia
rapidamente a sua fermentacdo pelas bactérias
intestinais antes de ser absorvida, produzindo
hidrogénio, diéxido de carbono e écidos graxos de
cadeia curta. Isso se traduz na producédo de gds, que
causa distensdo abdominal associada a desconforto,
flatuléncia, ndusea, dor abdominal e disfuncdo
intestinal.’ A frutose sendo incompletamente absorvida
contribui para a alteracdo da microbiota intestinal
como se pode verificar na Figura 2. Este processo
ocorre principalmente no intestino grosso proximal e
possivelmente no intestino delgado distal. Quando hé
incapacidade de absorver adequadamente a frutose,
ela pode ser utilizada como substrato pela microbiota
para fermentacdo, ou ainda, favorecer a proliferacdo
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de bactérias que fermentam a frutose, originando a
libertacdo de compostos fermentados que se traduzem
em sintomas gastrointestinais e em inflamacdo que
causa disbiose e altera a permeabilidade intestinal.’
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Fonte: Adaptado de Payne, Chassard and Lacroix™

FIGURA 2 — Possivel mecanismo pelo qual a frutose promove
alteracées na microbiota

Diagnéstico

Os testes genéticos podem ser utilizados para o
diagnéstico. Ele é feito em um probando com distirbios
metabdlicos sugestivos e achados clinicos apds
exposicdo & dieta com frutose, sacarose, ou sorbitol,
demonstrando  variantes patogénicas  bialélicas em
ALDOB identificadas em testes genéticos moleculares ou,
raramente, em atividade deficiente de frutose hepdtica
1-fosfato aldolase (aldolase B) na bidpsia hepdtica. O
teste de toleréncia de frutose (“desafio da frutose”) no
diagnéstico de HFI deve ser evitado devido a seu perigo.
Além disso, destaca-se que anamnese detalhadg,
principalmente para o hdbito alimentar do paciente, leva
ao diagnéstico.

Os métodos diagnésticos menos  invasivos  sdo
realizados a partir do sequenciamento de todo o gene
ou, ainda, andlise de hibridacdo de oligonucleotideo
especifica do alelo (ASO), ambos necessitando apenas
de uma amostra sanguinea para a realizacdo. O
diagnéstico de IHF em adultos representa um grande
desafio. E necessério o conhecimento das mutacdes da
intoleréncia, existem 7 mais conhecidas que compdem
aproximadamente 82% dos alelos da IHF conhecidos
em todo o mundo, e mais de 10% dos alelos sdo
desconhecidos. A realizacdo dos testes diagnésticos é
de grande importéncia para a localizacdo de demais
informacées ainda desconhecidas, que podem contribuir
positivamente para melhor tratamento e novos meios
diagndsticos.

Ademais, o diagnéstico da intolerancia a frutose (mé
absorcéo da frutose) pode ser feito por teste respiratério
realizado em jejum de pelo menos 8 h. Este requer que
os pacientes ndo tenham fumado, mascado chicletes
ou rebucados e ndo tenham feito exercicio fisico pelo
menos nas 4 h anferiores ao exame. N&o podem ser
usados antibidticos, laxantes ou realizada colonoscopia
no periodo de 14 dias antes do teste respiratério. No
dia anterior a ele deve ser realizada dieta pobre em

carboidratos, evitando o consumo de alimentos que
contenham frutose e lactose, além de alimentos ricos
em fibra e gordura. O teste é baseado no fato de que
a frutose ndo absorvida é fermentada pelas bactérias,
resultando 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 pulmdes, onde é possivel ser quantificado.
O teste respiratério requer primeiramente a desinfeccdo
da boca e dentes. E obtida amostra de ar expirado
em jejum, e em seguida o paciente ingere solugdo de
frutose dissolvida em dgua. Amostras de ar expirado
sdo realizadas apés ingestdo da solucdo de frutose e de
30-30 min até ao méximo de 3 h, sendo quantificada
a quantidade de hidrogénio expirado. Os resultados
tém em conta a quantidade de hidrogénio liberado,
mas também a sintomatologia associada. Assim, a ma
absorcdo da frutose é definida como aumento igual ou
superior a 20 ppm de hidrogénio expirado ao valor
base, obtido no momento antes da ingestdo da frutose.
Um valor 2 vezes superior ao de base, acompanhado
de sintomas (distensdo abdominal, flatuléncia, nduseas,
diarreia, dor e refluxo) séo indicativos de intolerdncia &
frutose. A coexisténcia de sintomas e de mé absorcdo &
frutose é definida como intoleréncia & frutose.

Tratamento

Devido ao fato de que a IHF resultar de mutacdes
no gene ALDOB (aldolase B) localizado no cromossomo
9431 - homo ou heterozigdtica composta -, ndo existe
tratamento eficaz como na intoleréncia & lactose.
Ao contrdrio da lactase, a enzima aldolase B ndo
estd disponivel em forma de cépsula. Portanto, o
cerne do tratamento da IHF é a restricdo alimentar de
frutose, sacarose, sucralose e sorbitol. Em situacdes
de hospitalizacdo, é crucial evitar o uso de liquidos
intfravenosos contendo frutose, assim como férmulas
infantis e medicamentos que contenham essa substéncia.

Dado que a ingestdo reduzida de frutas e vegetais
é parte essencial da dieta, é recomendado suplementar
diariamente com multivitaminico sem acicar para
prevenir deficiéncias de micronutrientes, principalmente
vitaminas hidrossoluveis.

Apés a identificacdo de variantes patogénicas no
gene ALDOB em um membro afetado da familia, testes
de portadores para familiares em risco, testes pré-
natais durante gestacdes de risco e até mesmo testes
genéticos pré-implantacdo podem ser realizados e séo
aconselhdveis. Isso ocorre porque a IHF é transmitida
de maneira autossdémica recessiva. Quando ambos
os pais sGo portadores de uma variante patogénica
do gene ALDOB, cada irm&o de um individuo afetado
possui probabilidade de 25% de ser afetado, 50% de ser
portador e 25% de n&o herdar nenhuma das variantes
patogénicas.

Normalmente, quando a restricdo alimentar completa
de frutose, sacarose, sorbitol e/ou sucralose é iniciada
desde o inicio da vida e mantida de maneira rigorosa,
o prognéstico é positivo, incluindo desenvolvimento
neurocognitivo normal, sadde geral e esperanca de vida.
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No entanto, a falta de adesdo &s restricdes alimentares
recomendadas pode levar ao desenvolvimento de
doencas hepdticas e/ou renais cronicas.”'®

CONCLUSAO

IHF é erro raro e inato do metabolismo, resultado
de mutagdes em ALDOB, localizado no braco longo do
cromossomo 9. Possui heranca autossémica recessiva,
resulta em acimulo indevido de frutose na corrente
sanguinea e causa sintomas gastroentéricos. Pode
evoluir para doencas mais graves, principalmente renais
e hepdticas. Porém, de maneira geral, o progndstico
é bom, desde que haja total restricdo de frutose na
alimentacdo e suplementacdo polivitaminica, uma vez
que a diversidade alimentar do portador é mais limitada.
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