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RESUMO 

A adição de frutose na alimentação aumentou em, pelo menos, 25% nos 

últimos 30 anos, como consequência  da adição de açúcares à dieta, como 

por exemplo, açúcar de mesa e xarope de milho rico em frutose. 

Evidências clínicas e não-clínicas mostraram que o alto consumo de 

bebidas açucaradas ricas em frutose está diretamente relacionado ao 

desenvolvimento da obesidade e suas consequências, e.g.,  síndrome 

metabólica. Mais recentemente, tem havido um crescente interesse nos 

possíveis efeitos colaterais da frutose no sistema nervoso central (SNC), 

com evidências de que distúrbios metabólicos podem afetar a sinalização 

da insulina no cérebro e contribuir para o desenvolvimento de 

comprometimento cognitivo, transtornos do humor e mudanças na 

plasticidade sináptica. Assim, o objetivo do presente estudo foi 

caracterizar as alterações comportamentais (ou seja, cognitivas e 

emocionais) e metabólicas induzidas pela administração crônica de 

frutose em camundongos Swiss machos e fêmeas. Para tanto, foram 

utilizados 60 camundongos machos e 60 camundongos fêmeas, com três 

meses de idade, ao início dos experimentos. Os animais receberam, 

durante 8 semanas, água potável (filtrada) ou água potável contendo 

frutose (a uma concentração de 15 % ou 30% p / v) ad libitum. Todos os 

animais tiveram livre acesso à dieta padrão de roedores. Após o período 

de 8 semanas, os animais foram submetidos a uma bateria de testes 

comportamentais na seguinte ordem: campo aberto, reconhecimento de 

objetos, labirinto em T, teste da borrifagem de sacarose, suspensão pela 

cauda e labirinto em cruz elevado. Observou-se que o consumo consumo 

crônico de frutose em uma concentração de 15% não induziu alterações 

na memória e aprendizado dos animais, entretanto refletiu em 

comportamento anedônico em camundongos machos e fêmeas. Ademais, 

em termo metabólico, houve apenas um aumento na concentração 

plasmática de colesterol em camundongos fêmeas. Por outro lado, o 

protocolo experimental com a concentração de 30% de frutose induziu 

comprometimento cognitivo e alterações do tipo ansiogênica e do tipo 

depressiva em camundongos fêmeas e machos. O consumo crônico de 

frutose também induziu significativo ganho de peso, hipercolesterolemia, 

hipertriacilglicerolemia e intolerância à glicose em camundongos machos 

e fêmeas. Além disso, o consumo de frutose, na concentração de 30%, 

aumentou a variação da pressão arterial média em resposta a agentes 

vasoconstritores e diminuiu tal variação em resposta a agentes 

vasodilatores. Tal alteração foi relacionada a uma maior densidade do 



 

receptor AT1 no leito mesentérico dos animais. Em conjunto, os 

resultados enfatizam que, além das alterações metabólicas, o consumo 

crônico de frutose também pode desencadear importantes mudanças 

comportamentais, isto é, emocionais e cognitivas em roedores. Há várias 

ressalvas ao se extrapolar os resultados de modelos animais para possíveis 

efeitos da frutose sobre o comportamento humano, mas o presente estudo 

propõe um modelo experimental para o estudo futuro dos possíveis 

mecanismos neurais subjacentes. 

Palavras-chave: Frutose; Síndrome Metabólica; Memória; Aprendizado; 

Depressão; Camundongo. 

  



 

ABSTRACT 

The addition of fructose in the feed has increased by at least 25% in the 

past 30 years, especially by the addition of sugars to the diet, e.g., table 

sugar and fructose rich corn syrup. Clinical and nonclinical evidence has 

shown that the high consumption of sugary beverages rich in fructose is 

directly related to the development of obesity and its consequences, e.g., 

metabolic syndrome. More recently, there has been increasing interest in 

the potential side effects of fructose on the central nervous system (CNS), 

with evidence that metabolic disorders may affect insulin signaling in the 

brain and contribute to the development of cognitive impairment and 

changes in synaptic plasticity. Thus, the aim of the present study was to 

characterize the behavioral (i.e., cognitive and emotional) and metabolic 

changes induced by chronic fructose administration in male and female 

Swiss mice. For this purpose, 60 male and 60 female mice, with three 

months old, were used at the beginning of the experiments. The animals 

received, for 8 weeks, drinking water (filtered) or drinking water 

containing fructose (at a concentration of 15% or 30% w / v) ad libitum. 

All animals had free access to standard rodent diet. After the 8-week 

period, the animals were submitted to a battery of behavioral tests in the 

following order: open field, object recognition, T-maze, splash test, tail 

suspension and elevated plus maze. It was observed that chronic 

consumption of fructose at a concentration of 15% did not induce 

cognitive deficits, although reflected in depressive behavior in males and 

females. In addition, regarding the metabolic data, it was observed only 

an increase in the plasma cholesterol levels in females. On the other hand, 

in the protocol at a concentration of 30%, it was observed that the chronic 

consumption of fructose induced cognitive impairments and anxiogenic 

and depressive-like changes in female and male mice. Moreover, the 

chronic consumption of fructose induced a significant weight gain, 

hypercholesterolemia, hypertriacylglycerolemia and glucose intolerance 

in male and female mice. Finally, fructose consumption increased the 

mean variation of blood pressure in response to vasoconstricting agents 

and decreased the variation in response to vasodilator agents. This 

alteration was associated with a higher density of the AT1 receptor in the 

mesenteric bed of the animals. Collectively, the results emphasize that, in 

addition to metabolic changes, chronic consumption of fructose may also 

trigger important behavioral, i.e., emotional and cognitive changes in 

rodents. There are several caveats when extrapolating the results of 

animal models for putative effects of fructose on human behavior, but the 



 

present study proposes an experimental model for the future study of the 

possible underlying neural mechanisms. 

Keywords: Fructose; Metabolic Syndrome; Memory; Learning; 

Depression; Rodents. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 OBESIDADE E COMORBIDADES  

A obesidade é uma doença crônica, caracterizada pelo excesso de 

gordura corporal, que causa prejuízos à saúde do indivíduo. O número de 

crianças e adultos obesos, ou com sobrepeso, é cada vez maior em países 

desenvolvidos e em desenvolvimento. Desta forma, a Organização 

Mundial de Saúde (OMS) passou a considerar a obesidade como um 

problema de saúde pública tão preocupante quanto a desnutrição 

(Pinheiro et al., 2004). Diversas patologias e condições clínicas estão 

associadas à obesidade. Alguns exemplos são: apneia do sono, acidente 

vascular encefálico, fertilidade reduzida em homens e mulheres, 

hipertensão arterial, diabetes tipo 2, dislipidemias, doenças 

cardiovasculares, cálculo biliar, aterosclerose e síndrome metabólica. 

Ainda, a obesidade está associada ao desenvolvimento de vários tipos de 

câncer, como o de mama, útero, próstata e intestino, assim como, doenças 

pulmonares e problemas ortopédicos. Os prejuízos que o excesso de peso 

pode causar ao indivíduo são muitos e envolvem desde distúrbios não 

fatais, embora comprometam seriamente a qualidade de vida, até o risco 

de morte prematura (Baynes; Dominiczak, 2007). 

A OMS alerta que um em cada oito adultos em todo o planeta é 

obeso. A projeção é de que, em 2025, cerca de 2,3 bilhões de indivíduos 

estejam com excesso de peso, sendo mais de 700 milhões com 

obesidade.  A obesidade infantil é um dos mais sérios desafios da saúde 

pública global do século 21, afetando todos os países do mundo. Em 

apenas 40 anos o número de crianças em idade escolar e adolescentes com 

obesidade aumentou mais de 10 vezes, de 11 milhões para 124 milhões 

(estimativas de 2016). Além disso, estima-se que 216 milhões foram 

classificados com excesso de peso, mas não obesos em 2016 (WHO, 

2018). 

A Síndrome Metabólica (MetS, do inglês metabolic syndrome) é 

conhecida como um agrupamento de condições patológicas, incluindo 

obesidade abdominal, hipertensão, dislipidemia e hiperglicemia. Está 

intimamente associada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) e risco de doença cardiovascular (Castellano et al., 2018). A MetS 

representa um problema sério em países em desenvolvimento, 

apresentando alta prevalência (30% a 40% na faixa etária 65 anos), e tanto 

sua prevalência como incidência estão aumentando (Han et al., 2016). O 

desenvolvimento da MetS é associado, principalmente, a características 

do estilo de vida, como a inatividade física, tabagismo, ingestão de álcool 
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frequentemente acentuada e dieta inadequada. No entanto, fatores  

genéticos e epigenéticos estão emergindo como fatores de importância 

primordial em sua fisiopatologia (Das et al., 2016). 

O termo “diabesidade”, usado pela primeira vez em 1973 para 

designar a ocorrência de obesidade e diabetes tipo 2 (DM2) no mesmo 

indivíduo (Sims et al., 1973), é hoje reconhecido como um importante 

conceito de reflexão no que tange a intrínseca relação entre  doenças não 

transmissíveis e sua ocorrência  na sociedade atual (Verma e Hussain, 

2017). Doenças não transmissíveis (também conhecidas como doenças 

crônicas) são geralmente de longa duração e resultam de uma combinação 

de fatores genéticos, fisiológicos, ambientais e de fatores 

comportamentais. Neste cenário, a obesidade tem sido associada 

principalmente com um desbalanço energético, que resulta de uma maior 

ingestão calórica em comparação com o gasto calórico. Este desequilíbrio 

de energia é principalmente causado por dietas com alto teor de gordura / 

alto teor de carboidratos e inatividade física. Ao longo do tempo, a 

obesidade pode desencadear várias condições de risco à 

saúde, especialmente DM2 (Astrup e Finer, 2000). 

De fato, há evidências sugerindo que tão pouco quanto 5% de 

perda de peso já é suficiente para prevenir, na maioria dos indivíduos 

obesos com intolerância à glicose, o desenvolvimento de DM2 (Astrup e 

Finer, 2000). A DM2, um distúrbio metabólico complexo multifacetado, 

é caracterizada por um estado de hiperglicemia crônica e resistência a 

insulina, que leva a complicações graves e comorbidades, sendo 

responsável por mais de 90% de todos os casos de diabetes mellitus 

(Zimmet et al., 2001). Um balanço calórico cronicamente positivo 

induz sobrecarga na capacidade de armazenamento lipídico do tecido 

adiposo. Como resultado, os ácidos graxos livres podem induzir respostas 

de estresse celular, entre outros processos, como inflamação hepática 

sistêmica, as quais podem causar uma redução na sensibilidade à insulina 

no músculo esquelético (Bacchi et al., 2013).  

Por outro lado, a consciência de que o cérebro e a periferia estão 

interconectados em unidades rigorosamente reguladas está ganhando a 

atenção da comunidade científica e médica (Shalev e Arbuckle, 2017). 

Assim, além dos efeitos deletérios sobre a saúde acima expostos e das 

consequências psicológicas nos indivíduos, como, por exemplo, 

preocupações com o estigma que pessoas com sobrepeso e obesas 

freqüentemente experimentam, estudos clínicos e epidemiolígicos de 

larga escala demonstram que existe uma relação entre obesidade, DM2 e 

alterações desfavoráveis na estrutura e função cerebral (Pedditzi et al., 

2016; Stillman et al., 2017). Neste contexto, foi sugerido que uma 
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considerável sobreposição de risco, comorbidade e mecanismos 

metabólicos alterados ocorrem em DM2 e indivíduos com 

sobrepeso/obesos (Ribeiro et al., 2018; Valladolid-Acebes et al., 2012).  

Um mecanismo que é de interesse particular, dado seu papel no 

sistema nervoso central e representa uma raiz comum para ambos os 

distúrbios metabólicos, é a desregulação progressiva da via de sinalização 

da insulina e conseqüente estado de resistência à insulina, como uma das 

principais características da obesidade e DM2 (Cardoso et al., 2017; 

Ferrario e Reagan, 2018). Enquanto a resistência periférica à insulina 

representa o insucesso dos órgãos/tecidos sensíveis à insulina  (fígado, 

músculo esquelético e tecido adiposo) para responder ao hormônio que é 

liberado após o aumento da concentração de glicose no sangue, a  

resistência a insulina cerebral afeta múltiplos processos incluindo a 

transmissão sináptica, regulação do metabolismo corporal e 

aprendizagem e memória (Cardoso et al., 2009; Obici et al., 2002). 

Acredita-se que a resistência à insulina é relacionada com o 

envelhecimento, inatividade física, obesidade e estresse, entre outros, que 

afetam vários processos celulares (Patti e Corvera, 2010). 

Diversas evidências clínicas e epidemiológicas indicam que a 

ocorrência de obesidade e diabetes pode evoluir para várias possibilidades 

de comorbidades nas fases intermédias da vida, incluindo alto risco de 

declínio cognitivo e demência, o que pode levar a um aumento drástico 

na prevalência de doenças neurodegenerativas (Girard et al., 2018; 

Kandimalla et al., 2017; Prickett et al., 2015; Whitmer et al., 2005; Wolf 

et al., 2007). Em particular, os índices de antropometria para 

determinar sobrepeso e obesidade (índice de massa corporal; IMC ≥ 25 e 

30, respectivamente) e circunferência da cintura (homens >102 cm e 

mulheres >88 cm) demonstraram estar fortemente correlacionadas  ao 

desempenho cognitivo dos pacientes (Elias et al., 2003, 2012) e a um 

aumento do risco de demência de início tardio por todas as causas, como 

a doença de Alzheimer (DA), a forma mais comum de demência em 

idosos (Albanese et al., 2017; Fitzpatrick et al., 2009; Gustafson et al., 

2003; Kivipelto et al., 2005).  

Além da relação entre a obesidade e o declínio cognitivo, outra 

comorbidade associada a esse quadro clínico são os transtornos de humor, 

sendo que esses também representam uma preocupação para a saúde 

pública. Em um estudo clínico, com dados coletados em 60 países, foi 

relatada a prevalência de 3,2% de ao menos um episódio depressivo ao 

longo de doze meses (Moussavi et al., 2008). A OMS relata que o 

transtorno depressivo maior (TDM) é a principal causa de incapacidade 

para homens e mulheres (WHO, 2008). Assim como a obesidade, a 
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depressão também parece aumentar o risco de desenvolvimento de 

doenças crônicas, incluindo doenças cardiovasculares, diabetes mellitus, 

AVC e aumento da mortalidade (Hunot et al., 2010; Clarke et al., 2009). 

O TDM é uma síndrome clínica, sendo suas características 

principais o humor deprimido, vazio ou irritável, acompanhado de 

mudanças somáticas e cognitivas que afetam significativamente o bem-

estar do indivíduo. Embora possa ocorrer apenas um episódio ao longo da 

vida, geralmente é uma condição crônica. Para se encaixar no critério para 

TDM, a pessoa precisa apresentar cinco dos sintomas citados abaixo, 

sendo que ou o sintoma 1 ou o sintoma 2 precisam estar presentes, sendo 

eles: humor deprimido na maior parte do dia e  quase todos os dias; 

interesse ou prazer marcadamente diminuídos em relação a todas ou quase 

todas as atividades, quase todos os dias; Perda ou ganho de peso 

significativo; Insônia ou sono excessivo quase todos os dias; Agitação ou 

lentidão psicomotora quase todos os dias; Fadiga ou perda de energia 

quase todos os dias; Sentir-se sem valor ou com culpa excessiva, quase 

todos os dias; Habilidade reduzida de pensar ou se concentrar, quase todos 

os dias; Pensamentos recorrentes sobre morte, pensamentos suicidas sem 

um plano, tentativa de suicídio ou plano para cometer suicídio. Para que 

se considere que a pessoa esteja em depressão, os sintomas precisam 

causar impacto significativo no convívio social, no trabalho ou em outras 

áreas importantes (DSM – 5). 

A relação entre obesidade e depressão tem sido cada vez mais 

examinada entre a população geral nas sociedades ocidentais. Uma 

revisão de meta-análise de estudos transversais de base comunitária, 

identificou uma associação positivamente significativa entre obesidade e 

depressão na população adulta geral (Wit, Luppino, Straten et al., 2010). 

Esta associação tem sido mais pronunciada entre mulheres do que 

homens. Conclusões de outra meta-análise de quinze estudos transversais 

indicam que a depressão está positivamente associada à obesidade 

abdominal na população em geral (Xu, Anderson e Beck,  2011). Neste 

sentido, dados publicados pelo Departamento de Saúde e Serviços 

Humanos, dos Estados Unidos, indicam que 43% dos adultos americanos 

com depressão eram obesos, enquanto 33% dos adultos sem depressão 

eram obesos (Figura 1). Entre os homens, as taxas de obesidade não 

diferiram estatisticamente pelo estado de depressão. Por outro lado, as 

mulheres com depressão são mais propensas a serem obesas do que 

mulheres que não apresentam depressão. Entre as pessoas com depressão, 

foi observado que as mulheres são mais propensas a serem obesas do que 

os homens. 
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Figura 1 - Adultos com depressão são mais propensos a serem obesos do que 

adultos sem depressão. ¹Significativamente diferente em relação ao grupo sem 

depressão. ²Significativamente diferente em relação ao grupo das mulheres. 

 
Fonte: Adaptado de National Health and Nutrition Examination Survey, 2005–

2010, Estados Unidos. 

A busca por uma melhor compreensão da associação entre 

depressão  e obesidade é fundamental para o estabelecimento de 

estratégias apropriadas de prevenção e intervenção. Neste sentido, 

diversos estudos vem mostrando uma relação bidirecional entre a diabetes 

tipo 2 e a depressão. Um dos fatores dessa possível relação seria pelo uso 

de antidepressivos. O efeito de uma medicação no peso e controle 

glicêmico pode ser ditado pelas propriedades específicas de um 

determinado antidepressivo. Por exemplo, evidências demonstraram que 

a fluoxetina melhora o controle glicêmico e que a nortriptilina tem um 

efeito hiperglicêmico direto, independente de seus efeitos sobre o humor, 

peso ou adesão ao tratamento (McIntyre et al., 2006). A ligação entre o 

uso de antidepressivos e o início da  DM2 pode estar relacionado à dose. 

Portanto,  doses mais altas e uma maior duração do tratamento estão 

associadas a um maior risco de DM2 (Andersohn et al., 2009). Por outro 

lado, a obesidade e sindrome metabólica são outros fatores relacionados, 

justamente pelo ganho de peso presente em ambas às patologias, entre 

outras alterações como, adipocidade abdominal, elevadas concentrações 

de triglicerídeos, baixa concentração lipoproteína de alta densidade 

(HDL) e alta concentração de lipoproteína de baixa densidade (LDL), 

além de hipertensão e glicemia de jejum elevada (Skilton et al., 2007). 

Com o intuito de identificar mecanismos biológicos envolvidos, 

parte das pesquisas tem sido feita a partir de modelos de depressão em 

roedores (Patterson et al., 2013). Um desses modelos usa o paradigma de 
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derrota social crônica, onde um animal agressivo e dominante é alojado 

com um animal subordinado, com o objetivo de induzir estresse nesse 

último animal (Becker et al., 2008).  Em um estudo, a exposição a um 

paradigma de derrota social em camundongos resultou em alterações 

endócrinas, incluindo aumento na concentração plasmática de grelina (a 

grelina é um hormônio, liberado por células endócrinas do estômago, que 

resulta em aumento do apetite e dos depósitos de gordura) e 

hiperinsulinemia (Patterson et al., 2013). Estes resultados sugerem que a 

depressão leva a alterações no metabolismo da insulina e ganho de peso, 

ambos os fatores de risco conhecidos para o DM2. Além disso, ambas as 

doenças foram implicadas em alterações do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (eixo HPA), que regula a produção e liberação de cortisol.  

Estudos mostraram que a depressão e DM2 estão relacionadas à 

desregulação do eixo HPA, com excesso de ativação e aumento dos níveis 

plasmáticos de cortisol (Semenkovich et al., 2015). Ainda, Weber e 

equipe mostraram que indivíduos com depressão e hipercortisolemia 

apresentam uma diminuição a sensibilidade à insulina (2000). Também 

foi demonstrada uma associação entre depressão e hipercortisolemia e 

marcadores de síndrome metabólica (Vogelzangs et al., 2007). Além das 

mudanças no sistema endócrino, ocorrem também alterações 

neurológicas, incluindo alterações do hipocampo, estrutura pertencente 

ao sistema límbico e responsável pela formação de memórias e 

processamento de emoções. Ainda, existe conexão anatômica entre o 

hipocampo e eixo HPA, sendo que hipocampo é capaz de regular a 

retroalimentação negativa do eixo HPA (Pariante et al., 2008; Jacobson 

et al., 2008) (Figura 2). 
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Figura 2 - Os efeitos do diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) e desordem depressiva 

(TDM) no cérebro e no sistema neuroendócrino. Disfunções no eixo HPA, como 

hiperatividade, são responsáveis pela liberação de altos níveis de cortisol. ACTH: 

hormônio adrenocorticotrópico, CRH: hormônio liberador de corticotropina, GR: 

receptor glicocorticóide, HPA: hipotálamo-hipófise-adrenal.   

 
Fonte: Adaptado de Semenkovich et al., 2015.  

1.2 CONSUMO DE FRUTOSE 

Nas últimas décadas o padrão do consumo alimentar da população 

mundial mudou drasticamente. Por meio da industrialização, ocorreram 

diversas mudanças nos processos de produção, que resultaram em uma 

maior disponibilidade de alimentos altamente calóricos e 

industrializados. Os alimentos industrializados, agora, estão se tornando 

parte do sistema alimentar global, cada vez mais dominado por produtos 

processados e prontos para consumo (Monteiro, 2013). Segundo 

Monteiro e colaboradores, a compra de produtos ultraprocessados, 

expressos em porcentagem de total de calorias, aumentou continuamente 

no Brasil, passando de 18,7% em 1987 para 26,1% em 2003. 

A adição de frutose na alimentação tornou-se popular na década de 

1970, quando esta começou a ser utilizada à produção de xarope de milho 
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rico em frutose (HFCS, do inglês high fructose corn syrup) (Elliott et al., 

2002). Na figura 3, é possível observar o aumento do consumo de frutose 

entre os anos de 1970 e 2015 nos Estados Unidos. A frutose está presente 

naturalmente em frutas, mel e alguns vegetais, mas a maior fonte é a partir 

de açúcares adicionados, como açúcar de mesa (sacarose) e xarope de 

milho rico em frutose (Madero et al, 2011).  O HFCS é amplamente 

utilizado em refrigerantes, pães, bebidas de fruta, fruta enlatada, geleias, 

compotas e laticínios (Bantle, 2009). Este xarope contém até 90% de 

frutose, contudo, a maior parte dos xaropes comercialmente vendidos 

contém 55% frutose e 45% glicose (Bidwell, 2017). Nos Estados Unidos, 

os adolescentes são os maiores consumidores de frutose, com valores em 

torno de 72,8 gramas por dia, sendo que um quarto dos adolescentes 

consome até 15% de sua ingesta calórica diária a partir da frutose (Vos et 

al., 2008).  

Figura 3 - Consumo do xarope de milho nos Estados Unidos, entre os anos de 

1970 e 2015, demonstrado em libras por pessoa. Os adoçantes de derivados do 

milho, apresentaram um crescimento acentuado nesse período. 

 
Fonte: USDA, Serviço de Pesquisa em Economia, dados de disponibilidade de 

alimentos. 

O elevado consumo de bebidas açucaradas ricas em frutose está 

diretamente relacionado ao desenvolvimento de obesidade e suas 

consequências, e.g., síndrome metabólica (Dhingra et al., 2007; Tappy e 

Lê, 2010; Bray e Popkin, 2014).  Neste sentido, a OMS  recomenda que 

o consumo de açúcar de adição na dieta não ultrapasse 10% do consumo 

de calorias total da dieta. Porém, ainda aconselha que esse consumo seja 
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menor que 5% do total de calorias (WHO, 2015). De acordo com essa 

recomendação, em média, um indivíduo pode consumir até 50g de açúcar, 

por dia, ou 18,25 kg por ano. No Brasil, o consumo médio de sacarose1 

por dia, segundo a última Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF 2008-

2009), é de 109 g/dia, o que equivale em média a 14% da ingestão calórica 

diária, muito além do máximo recomendado. Segundo dados da ABIA 

(Associação Brasileira das Indústrias da alimentação), os brasileiros 

consomem, individualmente, cerca de 30 kg de açúcar por ano, sendo 56,3 

% desse valor proveniente do açúcar de mesa (sacarose) e 19,2 % do 

açúcar adicionado nos alimentos processados. Também no Brasil, o 

refrigerante é a bebida mais produzida, sendo que o açúcar está presente 

em grande quantidade, com o objetivo de conferir sabor doce e certa 

consistência. O país aparece no 12º lugar no ranking mundial de consumo, 

com 85 litros/por habitante/ano (Júnior, 2014). 

Este desbalanço de energia vem resultando em uma crescente 

epidemia de síndrome metabólica (Rutledge e Adeli, 2007). Esta 

epidemia não é restrita a adultos, uma vez que cerca de 30% dos 

adolescentes americanos apresenta sobrepeso (Hruby e Hu, 2015) e as 

taxas de DM2 estão crescendo na população mais jovem (Nadeau e 

Dabelea, 2008). Na última década, a prevalência de doenças crônicas 

avançou no Brasil, com um aumento de 61,8% dos casos de diabetes e de 

14,2 % dos casos de hipertensão. O número de brasileiros acima do peso 

cresceu 26,3% em 10 anos, sendo que mais da metade da população está 

acima do peso recomendado, passando de 42,6% em 2006 para 53,8% em 

2016. Os indicadores aumentam com a idade e é maior entre os com 

menor escolaridade. Em relação a obesidade, a mesma cresceu 60% em 

10 anos, de 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016. A prevalência de 

obesidade duplica a partir dos 25 anos e também é maior entre os que tem 

menor escolaridade (Vigitel, 2017). 

1.3 ALTERAÇÕES METABÓLICAS INDUZIDAS PELO CONSUMO 

CRÔNICO DE FRUTOSE 

Existe um crescente interesse no potencial papel destes açucares 

adicionados como fatores contribuintes à síndrome metabólica (Yerlikaya 

et al., 2017). Quando consumida em concentrações elevadas, a frutose 

pode promover mudanças metabólicas que podem contribuir como 

fatores de risco associados à síndrome metabólica, como hiperuricemia, 

                                                            
1 A sacarose, também conhecida como açúcar de mesa, é um tipo de glicídio, 

formado por uma molécula de glicose e uma de frutose. 
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inflamação e alterações nas concentrações de diversos hormônios (Elliott 

et al., 2002; Dekker et al., 2010; Basu et al., 2013; Toop e Gentili, 2016). 

Ademais, uma vez que a frutose é menos propensa a promover saciedade 

e é mais palatável, irá estimular um maior consumo de alimentos, e alterar 

o metabolismo de lipídeos e carboidratos, desta forma favorecendo a 

síntese e acúmulo de gorduras (Lê et al., 2006; Lowette et al., 2015). Um 

recente estudo de meta-análise observou que o consumo de bebidas ricas 

em frutose induz ganho de massa corporal, aumento da pressão arterial 

sistólica, hiperglicemia, hiperinsulinemia e aumento das concentrações 

séricas de triglicerídeos em roedores (Toop e Gentili, 2016). Por outro 

lado, foi demonstrado que a substituição da frutose por glicose nas 

bebidas, por quatro semanas, resultou em uma melhora na sensibilidade à 

insulina no tecido adiposo em indivíduos jovens diagnosticados com 

doença hepática gordurosa não alcoólica (Jin et al., 2014).  

Quando a frutose é ingerida como dissacarídeo na forma de 

sacarose, esta sacarose deverá ser primeiramente clivada, pela enzima 

sacarase, presente na membrana da borda em escova dos enterócitos, em 

uma molécula de glicose e outra de frutose, antes de ser metabolizada 

(Corpe et al., 1999). A frutose é absorvida pela membrana apical dos 

enterócitos por meio de um transportador específico, independente de 

sódio e de hidrólise de ATP, o transportador de glicose 5 (GLUT-5) – 

sendo posteriormente transportada pela membrana basolateral dos 

enterócitos à corrente sanguínea portal por meio do transportador de 

glicose 2 (GLUT-2) (Corpe et al., 1999; Douard e Ferraris, 2008). 

Posteriormente, a frutose é facilmente absorvida pelo fígado por meio dos 

transportadores GLUT-2 (Cheeseman, 1993). Devido à alta concentração 

de transportadores GLUT-2 e da enzima hepática frutocinase, existe uma 

alta afinidade pela captação de frutose no fígado (Adelman et al., 1967). 

Uma vez no fígado, a frutose é rapidamente convertida em frutose-1-

fosfato por meio da frutocinase (Mayes, 1993). 

Portanto, quase toda frutose é metabolizada no fígado via frutose 

1-fosfato envolvendo as enzimas frutocinase, aldolase e triocinase (Figura 

4). O intermediário desta via, di-hidroxiacetona-fosfato e glicerídeo 

aldeído-3-fosfato, pode reagir para se tornar glicose-6 fosfato, que por sua 

vez pode ser metabolizado em glicose para alimentar processos celulares 

ou em glicogênio, para ser armazenado no fígado. Quando o glicogênio 

hepático é reabastecido, os intermediários de frutose são direcionados 

para a síntese de triglicérides de novo por meio da conversão de di-

hidroxiacetona fosfato e gliceraldeído 3-fosfato em glicerol 3-fosfato e 

piruvato, respectivamente (Tappy et al., 2010). 
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Figura 4 - Vias intracelulares de metabolização hepática da frutose e da glicose. 

A frutose é metabolizada no fígado através de processos que envolvem as 

enzimas, frutocinase, aldolase e triocinase.  

 
Fonte: Retirado de Tappy et al., 2010. 

O aspecto mais prejudicial da frutose é sua capacidade em ser 

convertida em ácidos graxos nos hepatócitos via lipogênese de novo 

(LDN), como ilustrado na figura 5 (Tappy e Lê, 2010). Em roedores, foi 

demonstrada que uma dieta rica em frutose (60%) é capaz de, em três 

semanas, aumentar os níveis intra-hepatocelulares de lipídeos, assim 

como estimular à lipogênese de novo hepática (Carmona e Freedland, 

1989). 
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Figura 5 - O consumo excessivo de frutose pode aumentar a lipogênese de novo, 

proporcionando também o acúmulo de gordura no fígado (esteatose hepática). A 

resistência à insulina e estresse oxidativo alimentam um ambiente lipotóxico no 

fígado, que pode resultar em inflamação hepática e lesão levando à fibrose. 

 
Fonte: Retirado de Paglialunga e Dehn, 2016. 

Em humanos saudáveis, a suplementação com frutose, em uma 

concentração moderada (1,5 gramas/kg/dia), aumentou de modo 

significativo a concentração plasmática de triglicerídeos e glicose, 

embora não induziu acúmulo de lipídeos intramiocelulares ou resistência 

à insulina (Lê et al., 2006). Até o momento, existe uma abundante 

literatura indicando que a ingestão aguda ou crônica de frutose causa 

hiperlipidemia em ratos e humanos. Faeh e colaboradores demonstraram 

que, após seis dias de exposição a uma carga de frutose, as concentrações 

plasmáticas de triglicerídeos dos indivíduos foram aumentadas em cerca 

de 80% dos valores basais, possivelmente devido a um aumento de até 

seis vezes na lipogênese de novo (Faeh et al., 2005). De fato, o consumo 

elevado de frutose parece contribuir com o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares, dislipidemia, obesidade, doença hepática não alcoólica, 

síndrome metabólica, diabetes e pressão alta (Figura 6) (Tappy e Lê, 

2010).   
  



31 

Figura 6 - Potenciais relações entre a alta ingestão de frutose com doenças 

humanas. O consumo exagerado de frutose, está relacionado com um aumento da 

ingestão calórica, obesidade, resistência a insulina, dislipidemia, diabetes, 

aterosclerose, pressão alta e doença vascular. 

 
Fonte: Adaptado de Luc Tappy,e Kim-Anne Lê, 2010. 

Um estudo analisou os efeitos de uma suplementação por 10 

semanas com glicose ou frutose (em quantidades correspondentes a 30% 

das necessidades energéticas totais) em um grupo de mulheres com 

sobrepeso e obesas (Stanhope et al., 2009). Nesse contexto, o  grupo de 

indivíduos com a alimentação de glicose ou frutose obtiveram ganhos de 

peso corporal semelhantes, porém a frutose levou a maior taxa pós-

prandial de concentrações de triglicérideos do que a glicose. Além disso, 

a frutose, mas não glicose, diminuiu a tolerância à glicose e aumentou a 

concentração plasmática de LDL de pequena densidade e de LDL 

oxidada, que são partículas lipídicas associadas com alto risco 

arterogênico (Stanhope et al., 2009).  

Já foi demonstrado que o consumo de frutose, por meio de dieta, 

causa um menor estímulo à secreção de insulina em comparação com o 

consumo de glicose ou de carboidratos que contenham glicose (Teef et 

al., 2009). A insulina, por sua vez, estimula a liberação de leptina dos 

adipócitos (Saad et al., 1998), sendo que foi demonstrado, em mulheres 
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saudáveis, que as concentrações de insulina e leptina circulantes são 

menores após a ingestão de refeições contendo frutose do que após a 

ingestão de refeições contendo glicose (Teef et al., 2004).  

Vários estudos têm apontado para o efeito deletério da frutose no 

metabolismo da glicose e sensibilidade à insulina. A resistência à insulina 

é intimamente parecida com distúrbios do metabolismo lipídico; mais 

especificamente, os indivíduos resistentes à insulina têm maior deposição 

lipídica ectópica, o que pode gerar metabólitos derivados de lipídios 

tóxicos, como diacilglicerol, acil-graxo-CoA e ceramidas. A presença 

destes metabólitos no ambiente intracelular leva a uma maior fosforilação 

de serina/treonina nos substratos de  receptor 1 (IRS-1) da insulina, que 

foi demonstrado reduzir a sinalização de insulina (Shulman, 2000). A 

diminuição da ativação do receptor de insulina reduz a sinalização 

necessária à absorção de glicose e, portanto, resulta em hiperglicemia de 

jejum e diabetes mellitus (Boucher et al., 2014). 

Os mecanismos subjacentes à dislipidemia induzida pela frutose já 

foram parcialmente elucidadas na literatura, como demonstrado na figura 

7. A cinética dos triglicerídeos plasmáticos foi medida em roedores 

alimentados com dietas com alto teor de sacarose, glicose ou frutose, e 

observou-se que, em comparação com a glicose, ambas a frutose e 

sacarose, aumentaram a produção de triglicerídeos e diminuíram 

depuração de triglicerídeos (Kazumi et al., 1986). De fato, com a frutose 

fornecendo grandes quantidades de triose-fosfato hepático como 

precursores para a síntese de ácidos graxos, o processo se torna altamente 

lipogênico. Como exposto anteriormente, fora observado em vários 

estudos que a síntese de novo hepática é estimulada após ingestão aguda 

de frutose. A frutose pode, além disso, aumentar a expressão das 

principais enzimas lipogênicas no fígado, e.g., do fator de transcrição 

SREBP-1c, o principal indutor da lipogênese hepática (Matsuzaka et al., 

2004 e Shimomura et al., 1999).  
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Figura 7 - Possíveis mecanismos envolvidos na dislipidemia induzida pela 

frutose. 1. Aumento na lipogênese intestinal, 2. Aumento na lipogênese hepática, 

3. Alta secreção de VLDL – TG, 4. Baixa liberação VLDL – TG, 5. Baixa 

oxidação de gordura. 

 
Fonte: Retirado de Luc Tappy e Kim-Anne Lê, 2010. 

A frutose também pode diminuir a sensibilidade à insulina através 

de alterações na flora microbiana do intestino ou alterações da 

permeabilidade intestinal.  A resistência à insulina em pacientes obesos 

está associada a marcadores de inflamação, como proteína C-reativa ou 

citocinas pró-inflamatórias e com inflamação do tecido adiposo (Grimble, 

2002). Recentemente, observou-se que uma dieta hiperlipídica pode levar 

a uma maior permeabilidade intestinal e alterações da flora bacteriana 

intestinal, resultando em um aumento da concentração plasmática de 

lipopolissacarídeos bacterianos, ou endotoxina. A endotoxinemia, por sua 

vez, ativa vias inflamatórias e prejudica ação da insulina, levando ao 

desenvolvimento de resistência à mesma (Cani et al., 2008). 

1.4 EFEITOS DA FRUTOSE NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Mais recentemente, tem se observado um crescente interesse nos 

potenciais efeitos secundários da frutose sobre o sistema nervoso central 



34 

(SNC) (Lakhan e Kirchgessner, 2013), com evidências de que os 

distúrbios metabólicos, tal qual diminuição das respostas à insulina nos 

tecidos periféricos, podem afetar a sinalização insulínica no cérebro e 

contribuir para prejuízo cognitivo e alterações na plasticidade sináptica 

(Costello et al., 2012). 

A insulina, produzida pelas células beta pancreáticas, regula a 

utilização de glicose na periferia e no metabolismo de lipídeos e proteínas. 

A ação da insulina é mediada pelo receptor de insulina (IR). O IR é uma 

proteína de membrana da família de receptores de tirosina cinase 

compreendida de duas subunidades alfa e beta que também é largamente 

expressa no cérebro (Schulingkamp et al., 2000; Zhao e Alkon, 2001). Os 

IRs no cérebro estão localizados principalmente no hipocampo (uma das 

áreas mais relevantes envolvidas na memória e na aprendizagem), mas 

também no bulbo, córtex cerebral, hipotálamo, cerebelo e plexo coróide 

(Zhao et al., 1999; Palleria, 2016). A insulina pode atravessar a barreira 

hematoencefálica (BHE) por um mecanismo de transporte via receptor, 

sendo que um número crescente de funções não metabólicas para a 

insulina no SNC estão sendo descobertas (Banks et al., 2012). Neste 

sentido, a resistência a insulina é caracterizada pela redução da 

capacidade de resposta dos tecidos-alvo à sinalização de insulina. Essa 

resistência diminui a permeabilidade da insulina através da BHE, e 

consequente redução da sinalização da insulina no cérebro (de la Monte 

et al., 2009). 

A atividade de insulina no SNC é mediada pela via do 

fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K)/AKT e Ras/Proteína Quinase ativada 

por Mitogênio (MAPK). Ativada a  PI3K, há uma ativação da AKT, que 

fosforila vários substratos biológicos, incluindo glicogênio sintase cinase 

3beta(GSK-3beta) (Tokutake et al., 2012). A ativação da via PI3K/AKT 

regula várias proteínas envolvidas no metabolismo da insulina através da 

ativação da mTOR. A via de sinalização através de  mTOR está envolvida 

na proliferação celular, memória e aprendizagem (Russo et al., 2012). A 

via MAPK está envolvida no crescimento celular e sináptico, assim como, 

na reparação e manutenção celular (Lizcano e Alessi, 2002). 

O papel da sinalização neuronal da insulina na plasticidade 

sináptica e em processos de aprendizagem e memória está esquematizado 

na figura 8. Simplificadamente a imagem ilustra alguns dos mecanismos 

pelos quais a sinalização de insulina prejudicada afeta a plasticidade e a 

função da sinapse (De Felice; Benedict, 2015). Em condições fisiológicas, 

os receptores de insulina (IRs) estão presentes nas sinapses e a 

fosforilação  dos IRs e Akt reflete na sinalização adequada da insulina, 

que está ligada fosforilação de GluA1 e presença de GluN2B nas sinapses, 
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favorecendo a função das sinapses e a formação da memória.  Em 

condições patológicas  como por exemplo, diabetes mellitus, ocorre uma 

diminuição dos níveis de IRs e de fosforilação dos IRs e Akt, ocorrendo 

uma redução da sinalização da insulina, que em última instância leva a 

plasticidade e função de sinapses prejudicadas (Grillo et al., 2015). 

Figura 8 - O papel chave dos receptores de insulina na memória. A sinalização 

fisiológica da insulina, atua em processos de plasticidade sináptica e aprendizado, 

quando essa sinalização tem interferências esses processos são prejudicados. 

 
Fonte: Retirado de De Felice & Benedict, 2015. 

Diversos estudos sugerem que o consumo de frutose, em 

concentrações entre 35 até 60% da energia vindo a partir deste carboidrato 

simples, induzem prejuízos no aprendizado e memória de roedores (Ross 

et al., 2009; Hsu et al., 2014), sendo que os principais mecanismos 

subjacentes reportados estão relacionados a (i) alterações na sinalização 

insulínica hipocampal, nos níveis do fator de crescimento semelhante à 

insulina 1 (IGF-1) e do fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) 

(Ross et al., 2012), (ii) redução da neurogênese hipocampal (van der 

Borght et al., 2011) e (iii) aumento nos marcadores neuroinflamatórios 

(Hsu et al., 2014). Estes achados são de particular importância uma vez 

que o hipocampo é necessário para diversas formas de aprendizagem e 

memória e diversas linhas de evidência indicam que a sinalização da 

insulina neuronal facilita as memórias dependentes do hipocampo (Park, 

2001). De fato, diversos estudos sugerem que a resistência à insulina 
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periférica e o DM2 são associados com déficits na memória declarativa 

dependente do hipocampo (Convit, 2005; Messier, 2005). Não obstante, 

o aprendizado de uma tarefa espacial no labirinto aquático é 

correlacionado com a ativação da via de sinalização da insulina no 

hipocampo de roedores (Zhao et al., 1999; Dou et al., 2005). Ademais, a 

infusão de insulina diretamente no hipocampo potencializa o desempenho 

em uma variedade de testes cognitivos, sendo que estes efeitos não são 

observados em modelos animais de diabetes. (Moosavi et al., 2006, 

2007). Além destes efeitos sobre o aprendizado e a memória, a frutose 

também parece afetar os processos de neurogênese, como demonstrado 

no hipocampo e no núcleo do trato solitário (van der Borght et al., 2011; 

Rafati et al., 2013). Van der Borght e colaboradores (2011) demonstraram 

que quatro semanas de consumo de solução de frutose (23%) reduziu 

significativamente a neurogênese hipocampal, enquanto que o consumo 

de glicose não apresentou nenhum efeito.  

Ainda, vários fatores ambientais são propostos com fatores 

associados ao risco de desenvolvimento de depressão e ansiedade. A 

dieta, por exemplo, tem sido sugerida como um fator de risco contribuinte 

para essas condições. No geral, dietas saudáveis, que são relacionadas ao 

consumo de alimentos menos processados,  têm sido associadas com 

efeitos protetores, enquanto a adesão ao padrão alimentar ocidental é 

proposto para aumentar o risco de desenvolver esses distúrbios 

psicológicos (Weng; Jacka, 2010). Reddy e colaboradores demonstratam 

que uma dieta rica em frutose (65%), pelo período de oito semanas, 

aumentou o nível de ansiedade dos animais em relação aos controles no 

teste do campo aberto, resultados similares foram encontrados no teste da 

caixa claro/escuro, com um comportamento tipo hiperansioso dos 

roedores. Por conseguinte, a coadministração de Resveratrol ou 

Metformina, nos grupos com dieta rica em frutose, diminuíram os 

sintomas de ansiedade dos animais avaliados (2016). 

1.5 MODELOS EXPERIMENTAIS DE DIETAS RICAS EM FRUTOSE 

E ALTERAÇÕES COMPORTAMENTAIS 

Diversos grupos de pesquisa vêm avaliando os impactos de dietas 

ricas em frutose sobre o comportamento dos animais, sendo avaliadas a 

função cognitiva e alterações emocionais. As pesquisas no geral 

relacionam essas alterações com doenças metabólicas como DM2 e 

síndrome metabólica. A tabela 1 resume algumas das principais 

evidências cientificas relacionadas ao consumo de frutose e a prejuízos 

cognitivos e alterações emocionais obtidas em estudos pré-clínicos.
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Tabela 1 - Evidências experimentais relacionando dietas ricas em frutose com alterações comportamentais em estudos pré-clínicos. 

Animais - 

Linhagem 

Teste Alterações Duração 

da dieta 

Concentração 

de Frutose % 

Ano Autores 

C57BL / 6 Machos Labirinto 

aquático de 

Morris 

Prejuízo de 

memoria espacial 

8 semanas 15% 2015 Cisternas et al. 

Sprague-Dawley(Ratos) 

Machos 

Labirinto 

aquático de 

Morris 

Prejuízo de 

memoria espacial 

8 meses 10% 2014 Hui-Wen et at. 

Sprague-Dawley(Ratos) 

Machos 

Labirinto 

aquático de 

Morris 

Prejuízo memória 

espacial e trabalho 

9 semanas 55% 2017 Woodie et al. 

Sprague-Dawley(Ratos) 

Machos 

Labirinto 

aquático de 

Morris 

Prejuízo de 

memoria espacial 

19 semanas 60 % 2009 Ross et al. 

Sprague-Dawley(Ratos) 

Machos 

Campo Aberto Aumento do 

comportamento 

ansiogênico 

8 semanas 65 % 2016 Reddy et at. 

Wistar Machos Labirinto em Cruz 

elevado 

Aumento do 

comportamento 

ansiogênico 

10 semanas 55% 2015 Harrell et al 

Fonte: Elaborado pela autora.
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Com base na Tabela 1 é possível notar que os protocolos 

experimentais empregam a exposição à frutose por um período médio de 

8-10 semanas, contudo, as faixas de concentração da mesma variam 

bastante, entre 10 e 65%, sendo a maioria dos estudos realizados em ratos. 

Outro importante viés é que poucas pesquisas acabam utilizando animais 

fêmeas. É importante ressaltar que as mulheres são mais afetadas por 

depressão e obesidade concomitantemente, como já foi citado 

anteriormente. De fato, um aspecto marcante da maioria dos transtornos 

de ansiedade e depressão é a maior incidência em mulheres do que em 

homens. Além disso, as diferenças de gênero no  metabolismo de 

fármacos psicotrópicos e depuração dos mesmos podem ter efeitos diretos 

sobre a eficácia dos tratamentos farmacológicos nos transtornos mentais 

em mulheres. Fatores biológicos, hormonais e culturais podem contribuir 

para diferenças de gênero em alguns transtornos e à eficácia específica 

das intervenções farmacológicas. A pesquisa básica em animais pode 

ajudar a determinar o grau em que esses recursos são causados por 

diferenças na fisiologia cerebral (Palanza, 2001). Dada a preponderância 

das diferenças sexuais em muitos aspectos dos transtornos de ansiedade e 

depressão, é surpreendente descobrir quão poucos estudos em animais 

consideraram o gênero como uma fator para depressão e transtornos de 

ansiedade.  Aproximadamente 90% dos estudos em animais utilizando 

drogas serotoninérgicas e comportamentos semelhantes à ansiedade, 

utilizaram machos exclusivamente em suas análises. Claramente, essa 

deficiência atrasou o progresso para uma compreensão dos processos que 

contribuem para transtornos de ansiedade e depressão e muito 

provavelmente, impediu o desenvolvimento de tratamentos (Fuchs and 

Flügge, 2006). Assim, com base nas evidências supracitadas, a presente 

proposta objetiva avaliar as alterações metabólicas e comportamentais, 

i.e., cognitivas e emocionais, induzidas pelo consumo crônico de frutose 

em camundongos Swiss. Afim de analisar diferentes variáveis 

possivelmente envolvidas nesse contexto, são utilizados camundongos 

machos e fêmeas, assim como, duas concentrações diferentes de frutose 

na dieta dos animais (i.e., 15% e 30%). Essa padronização é relevante pois 

compara alterações comportamentais e metabólicas dos diferentes 

gêneros e diferentes concentrações de frutose, com o objetivo de 

identificar as alterações específicas e características de cada 

administração.  
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2. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Caracterizar, em camundongos Swiss machos e fêmeas, as 

alterações metabólicas e comportamentais induzidas pela administração 

crônica de diferentes concentrações de frutose (i.e., 15% e 30%). 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Avaliação de parâmetros metabólicos: 

a. Acompanhar o ganho de peso, do perfil de ingestão 

hídrica e quantificação de ingestão calórica ao longo dos 

tratamentos; 

b. Avaliar a ação da insulina, por meio do teste de tolerância 

a glicose; 

c. Mensurar a concentração plasmática de triglicerídeos e 

colesterol; 

d. Avaliar da reatividade vascular em camundongos tratados 

com frutose. 

2. Avaliação de parâmetros comportamentais: 

a. Memória de curto prazo no teste labirinto em T; 

b. Exploração espontânea no teste do campo aberto; 

c. Memória espacial de curto prazo no teste do 

reconhecimento de objetos; 

d. Comportamento exploratório e “emocional” no teste 

do labirinto em cruz elevado; 

e. Comportamento tipo depressivo no teste de suspensão 

pela cauda; 

f. Avaliação de autocuidado e comportamento 

motivacional no teste de borrifagem de sacarose; 

g. Avaliação do possível efeito antidepressivo da 

fluoxetina, nos testes de comportamento tipo 

depressivo.   
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 ANIMAIS 

Os animais foram mantidos no Biotério do Laboratório de 

Neurociências e Comportamento, localizado no Departamento de 

Ciências Fisiológicas CCB/UFSC. Projeto aprovado pelo CEUA, 

Protocolo: 3026310817. 

Foram utilizados camundongos adultos machos e fêmeas (3-4 

meses ao início dos experimentos) da linhagem Swiss pesando entre 30 e 

40g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Santa 

Catarina. Os animais foram alojados em gaiolas plásticas (42 x 34 x 17 

cm), com condição controlada de temperatura (23 ± 1ºC) e luminosidade 

(ciclo claro/escuro de 12 horas, fase clara das 06:00 às 18:00 h), e com 

livre acesso a água e comida. Foram mantidos no máximo 10 (dez) 

animais por gaiola-moradia, de acordo recomendações do Guia Brasileiro 

de Criação e Utilização de Animais para Atividades de Ensino e Pesquisa 

Científica do CONCEA (Resolução Normativa 13, 2013).  

3.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL  

Desenho experimental I: Camundongos adultos machos e fêmeas da 

linhagem Swiss, entre três e quatro meses de idade ao início dos 

experimentos, foram divididos em quatro grupos experimentais. Os 

animais receberam, por 8 semanas, água potável (filtrada) ou água potável 

contendo frutose (na concentração de 15% peso/volume) (Synth, 

Diadema, SP, Brasil) ad libitum. Os animais foram mantidos em suas 

gaiolas-moradia. Durante todo esse período foi mensurado, 

semanalmente, o peso dos animais e a ingesta líquida e calórica. Ao final 

do período de oito semanas, ainda sobre influência dos tratamentos acima 

mencionados, os animais foram submetidos a uma bateria de testes 

comportamentais, composta pelos testes do campo aberto e 

reconhecimento de objetos (dias 1 e 2), teste do Labirinto em T (dia 3), 

testes da borrifagem de sacarose e suspensão pela cauda (dias 4 e 5) e o 

teste do labirinto em cruz elevado (dia 6). Um dia após o último teste 

comportamental, foi realizado o teste de tolerância a glicose, para 

avaliação da ação da insulina. E no dia seguinte, os animais, em jejum 

calórico de seis horas, foram anestesiados com uma mistura de cetamina 

(80 mg/kg; i.p.) e xilazina (10 mg/kg; i.p.) e o sangue foi coletado por 

punção cardíaca para a determinação da concentração plasmática de 

triacilgliceróis e colesterol.  
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Figura 9 - Desenho experimental I. Linha do tempo do cronograma de tratamento 

com a concentração de 15% frutose. Os animais receberam a frutose na água de 

beber pelo período de 8 semanas. Finalizado o período de tratamento, foram 

realizados os testes comportamentais, na semana 9 o teste de tolerância a glicose 

e demais coletas plasmáticas foram feitas, finalizando com a eutanásia.  

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

Desenho experimental II: Camundongos adultos machos e fêmeas da 

linhagem Swiss, entre três e quatro meses de idade ao início dos 

experimentos, foram divididos em 4 grupos experimentais. Os animais 

receberam, por oito semanas, água potável (filtrada) ou água potável 

contendo frutose (na concentração de 30% peso/volume) (Synth, 

Diadema, SP, Brasil) ad libitum. Os animais foram mantidos em suas 

gaiolas-moradia. Durante todo esse período foi mensurado, 

semanalmente, o peso dos animais e a ingesta líquida e calórica. Ao final 

do período de oito semanas, ainda sobre influência dos tratamentos acima 

mencionados, os animais foram submetidos a uma bateria de testes 

comportamentais, composta pelos testes do campo aberto e 

reconhecimento de objetos (dias 1 e 2), teste do Labirinto em T (dia 3), 

testes da borrifagem de sacarose e suspensão pela cauda (dias 4 e 5) e o 

teste do labirinto em cruz elevado (dia 6). Foi realizado, ainda, tratamento 

com fluoxetina, 10 mg/kg i.p., 60 minutos antes dos animais do grupo 

frutose serem avaliados nos testes de comportamento tipo depressivo (o 

grupo de animais tratados com fluoxetina foram posteriormente 

eutanasiados após o teste comportamental). Um dia após o último teste 

comportamental, foi realizado o teste de tolerância a glicose, para 

avaliação da ação da insulina. E no dia seguinte, os animais, em jejum 

calórico de seis horas, foram anestesiados com uma mistura de cetamina 
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(80 mg/kg; i.p.) e xilazina (10 mg/kg; i.p.) e o sangue foi coletado por 

punção cardíaca para a determinação da concentração plasmática de 

triacilgliceróis e colesterol. Uma parte dos animais foram destinados para 

análise da reatividade vascular. 

Figura 10 - Desenho experimental I. Linha do tempo do cronograma de 

tratamento com a concentração de 30% frutose. Os animais receberam a frutose 

na água de beber pelo período de 8 semanas. Finalizado o período de tratamento, 

foram realizados os testes comportamentais, na semana 9 o teste de tolerância a 

glicose e demais coletas plasmáticas foram feitas, finalizando com a eutanásia. 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

3.3 TESTES COMPORTAMENTAIS 

Os animais foram transportados à sala de experimentos climatizada 

para ambientação de 1 hora antes do início de todos os experimentos 

comportamentais, realizados durante a fase clara do ciclo (9:00 – 16:00h). 

Após cada experimento os aparatos foram limpos com etanol 10%.  

3.3.1 Teste de reconhecimento de objeto 

Protocolo Experimental: O teste de reconhecimento de objetos, para 

avaliar a memória de curto prazo dos camundongos, foi realizado de 

acordo com Leger et al. 2013. O aparato utilizado foi um campo aberto 

de 50cm de largura x 50 cm de profundidade x 40 cm de altura. Um dos 

objetos era de plástico, com 5 cm de altura e 2,5 cm de largura, sendo uma 

peça de lego. Outro objeto era de madeira, com 4 cm de altura e 2 cm de 

largura, peça de brinquedo. O procedimento consistiu em uma sessão de 
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habituação ao campo aberto com duração de 5 minutos, na qual o animal 

foi colocado na caixa para livre exploração. Após 24 horas, os animais 

foram reexpostos ao campo aberto por 5 minutos, contudo nesta 

apresentação (treino) dois objetos idênticos foram apresentados aos 

animais. Neste momento, foi registrado o tempo de exploração de cada 

um dos objetos colocados na caixa. Depois do treino os animais 

retornaram à sua caixa moradia e aguardaram até o momento do teste, 180 

minutos após o treino. No momento do teste, porém, um dos objetos foi 

trocado. Neste momento registrou-se, novamente, o tempo de exploração 

de cada um dos objetos. Os seguintes comportamentos foram 

considerados como exploração do objeto: cheirar, tocar ou observar o 

objeto a menos de 1 cm de distância. Este tempo de exploração dos 

objetos foi utilizado para o cálculo do índice de localização de objetos, o 

qual foi utilizado como parâmetro de memória (Leger et al., 2013). 

3.3.2 Teste da alternância forçada 

Protocolo Experimental: O teste de alternância forçada foi conduzido 

usando um labirinto em T simétrico, feito de madeira pintada de preto. 

Cada braço do labirinto em T tinha 30 cm de comprimento, 9 cm de 

largura e 12 cm de altura, e a parede no final de cada braço era marcada 

com um padrão preto e branco diferente. Para reduzir a ansiedade nos 

animais, a luz na área de teste foi reduzida para 30 ± 5 lux. O protocolo 

para o teste de alternância forçada foi adaptado de Wolf e colegas (2016). 

O teste consistiu em um teste de amostragem de 5 min (T1) seguido por 

um ensaio de recuperação de 5 min (T2). Em T1, o animal foi colocado 

no final do braço inicial, de frente para a parede e longe do centro. O 

camundongo foi então liberado para explorar dois braços do labirinto em 

T, enquanto a entrada no terceiro braço foi bloqueada. Após o período de 

treino (T1), o animal foi devolvido à sua gaiola de origem por um 

intervalo de 30 minutos. Em T2, o bloco no braço 3 foi removido, e o 

camundongo foi novamente colocado no braço inicial e, em seguida, 

permitindo o acesso a todos os três braços do labirinto. Para minimizar a 

presença de trilhas olfativas, os objetos foram cuidadosamente limpos 

com etanol a 10% após cada experimento. O número de entradas (definido 

pela colocação das quatro patas em um braço) e o tempo gasto em cada 

braço foram registrados. Tempo no braço novo [%] foi definido como o 

tempo gasto no novo braço dividido pelo tempo gasto em todos os braços 

durante o teste (T2). A alternância forçada [%] foi definida como a 

porcentagem de camundongos entrando primeiro no novo braço durante 

o T2. 
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3.3.3 Teste de Suspensão pela Cauda 

Protocolo Experimental: O teste da suspensão pela cauda foi 

desenvolvido por Steru e colaboradores (1985) baseado na premissa que 

um animal submetido a uma situação estressante e inescapável apresenta 

dois tipos de comportamentos alternados: a agitação, característica da 

tentativa de escape da situação de estresse, e a imobilidade. Este padrão 

de comportamento também pode ser chamado de “searching-behavior”, 

caracterizado pela alternância de intensa atividade motora e gasto de 

energia com a imobilidade (Steru et al., 1985). Neste sentido, fármacos 

antidepressivos comumente utilizados na clínica são capazes de reduzir o 

tempo de imobilidade de animais submetidos ao teste da suspensão pela 

cauda (Steru et al., 1985; Mantovani et al., 2003). Os animais foram 

colocados em uma sala, com controle de ruídos, onde foram suspensos à 

30 cm acima do chão por meio de uma fita adesiva presa na ponta da 

cauda e em uma superfície plana. O teste foi registrado, com o auxílio de 

uma câmera de vídeo, durante um período de 6 min. O tempo de 

imobilidade foi analisado de forma que foram considerados imóveis os 

animais que não apresentaram movimentos ativos ou qualquer 

movimento corporal. Foram observados o tempo para a primeira 

imobilidade (latência) e o tempo total de imobilidade.  

3.3.4 Teste da Borrifagem de Sacarose (Splash Teste) 

Protocolo Experimental: Este teste seguiu o protocolo descrito por 

Isingrini et al. (2010), com modificações. Os indícios de falta de 

autocuidado e comportamento motivacional são considerados como 

comportamentos do tipo depressivo (Moretti et al., 2015). Os animais 

foram isolados 1 hora antes do teste. Um pulverizador contendo 10% de 

solução de sacarose foi pulverizado no revestimento dorsal do 

camundongo em sua gaiola doméstica. A solução de sacarose suja o 

animal e induz o comportamento de limpeza. Após a aplicação da solução 

de sacarose, é realizado o registro do tempo de autolimpeza (grooming) 

por um período de 5 minutos, como índice de autocuidado e 

comportamento motivacional. A proporção de tempo gasto no grooming 

(grooming / 5 min) foi calculada. Foram analisados os seguintes 

parâmetros: Tempo de autolimpeza e latência até o primeiro 

comportamento de autolimpeza. 
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3.3.5 Labirinto em cruz elevado 

Protocolo Experimental: Este modelo baseia-se no conhecimento de 

que roedores evitam locais abertos e elevados. Quando neles confinados, 

mostram sinais de medo – congelamento, defecação e micção – e aumento 

da concentração plasmática do hormônio de estresse, corticosterona. O 

roedor explora ambos os braços, abertos e fechados, mas tipicamente 

entrará com maior frequência e permanecerá por mais tempo nos braços 

fechados. Uma maior intensidade de “ansiedade” equivale a menor 

preferência por braços abertos. Este teste representa um importante 

instrumento de pesquisa na área experimental para estudos de 

comportamentos relacionados à ansiedade, em especial na análise do 

efeito farmacológico de novas drogas (Lister, 1987). O aparato para 

camundongos, feito de acrílico transparente, consistiu de dois braços 

abertos (18 x 6 cm), opostos a dois braços fechados (18 x 6 x 6 cm), 

elevados 60 cm acima do chão. A área de junção dos quatro braços 

(plataforma central) media 6 x 6 cm. Cada animal foi individualmente 

colocado na plataforma central de frente para o um braço fechado e foram 

observados durante um período de 5 min. Foram analisados os seguintes 

parâmetros: o número de entradas nos braços abertos e nos braços 

fechados, o tempo de permanência nos braços abertos e nos braços 

fechados (foi considerada uma entrada quando as quatro patas do animal 

estiverem no interior do braço). Estes dados foram utilizados para calcular 

a porcentagem de entradas nos braços abertos [%EA: entradas nos braços 

abertos / (entrada nos braços abertos + entradas nos braços fechados]; 

porcentagem de permanência nos braços abertos [%TA: tempo nos braços 

abertos / (tempo nos braços abertos + tempo nos braços fechados]. Além 

disso, foi utilizado o número total de entradas nos braços fechados como 

uma medida de locomoção 

3.4 ENSAIOS METABÓLICOS E CARDIOVASCULARES 

3.4.1 Determinação de parâmetros plasmáticos 

A quantificação da concentração de triacilgliceróis e colesterol no 

plasma dos camundongos foi realizada utilizando reagentes comerciais 

(Gold Analisa, Belo Horizonte, MG, Brasil), seguindo as especificações 

do fabricante. O teste de tolerância a glicose iniciou com os animais 

passando por 6 horas de jejum. Em seguida os valores basais da glicemia 

dos animais foram aferidos, por meio de punção de uma gota de sangue 

pela cauda dos mesmos. Após essa etapa, foi administrada a glicose na 
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concentração de 2g/kg de peso, por meio da via intraperitoneal. As 

análises foram aferidas nos tempos: 15 min, 30 min, 60 min e 120 minutos 

após a administração de glicose. As análises pelas amostras de sangue 

foram feitas com tiras reagentes de glicose por meio de glicosímetro G – 

Tech Free Lite.    

3.4.2 Avaliação da Reatividade Vascular  

Para a avaliação da pressão arterial os camundongos machos e 

fêmeas, referentes ao protocolo experimental com frutose 30%, foram 

anestesiados com cetamina/xilazina (90/15 mg/kg), injetada por via 

intramuscular, e posicionados em decúbito dorsal sobre uma plataforma 

metálica aquecida a 37oC. Para evitar a formação de coágulos foi 

administrada por via intraperitoneal 10 UI/100 µL de heparina sódica. Em 

todos os experimentos, a veia femoral esquerda foi dissecada para a 

inserção de uma agulha acoplada a uma cânula de polietileno e a uma 

seringa. Esse acesso venoso foi a via de administração das drogas 

utilizados para avaliação da reatividade vascular. A prevenção da 

formação de coágulos e da obstrução das cânulas foi feita pela injeção de 

30 UI de heparina sódica diluída em 40 μL de PBS, através da cânula 

implantada. Após a anestesia, e verificação de ausência de reflexo 

palpebral e doloroso, a artéria carótida esquerda foi localizada, e 

cuidadosamente separada do nervo vago e dos tecidos adjacentes. O fluxo 

sanguíneo da carótida foi interrompido na extremidade distal através de 

ligadura com fio de sutura, enquanto o fluxo da extremidade proximal foi 

temporariamente interrompido através de compressão com uma pinça 

curva. Um pequeno corte foi realizado na região medial da porção da 

artéria carótida, servindo como via de inserção de um cateter de 

polietileno (Angiocath®, nº 24), devidamente heparinizado. O cateter foi 

firmemente amarrado à artéria e conectado ao transdutor de pressão 

(Mikro-Tip®, Millar Instruments, Inc., Huston, Texas, EUA) acoplado a 

um amplificador e analisador Powerlab 8/30 (AD Instruments Pty Ltda., 

Castle Hill, Austrália). Os registros da pressão arterial média (PAM) 

foram avaliados e analisados em silico (sistema operacional Windows 

XPTM, Microsoft Corporation, EUA) por um software de integração 

Chart7TM. A reatividade vascular foi avaliada pela administração de 3 

doses consecutivas de angiotensina II (2,63; 7,88 e 23,63 ng/kg) e duas 

doses de nitroprussiato de sódio (2,4 e 24,0 μg/kg). Para empurrar o 

volume após a administração de cada uma das drogas, foi injetado 35 μl 

de salina 0,9% por meio de uma seringa BD. Entre a injeção de uma droga 
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e a outra, foi respeitado o intervalo para o reestabelecimento dos valores 

de pressão arterial média. A reatividade vascular foi obtida calculando-se 

a diferença entre o pico máximo de variação promovido pelas drogas 

vasoativas do seu valor basal antes da administração destas mesmas 

drogas (D da PAM). Os resultados foram expressos como a média ± EPM 

da variação do D da PAM de seis animais por grupo experimental. 

3.4.3 Análises de western blott 

Os camundongos foram eutanasiados por overdose de anestésicos 

químicos após o término dos tratamentos com frutose, e o leito 

mesentérico fora removido. As amostras foram rapidamente congeladas 

em nitrogênio líquido, homogeneizadas em tampão de lise gelado T-PER 

(78510, Thermo Fisher Scientific Inc., Rockford, IL, EUA), coquetel 

inibidor de protease (P8340, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), 

ortovanadato de sódio (200 mM) e fluoreto de fenilmetanossulfonilo (200 

mM), centrifugado a 10000 g e o sobrenadante foi recolhido para 

determinação da concentração proteica e preparação para eletroforese. 

Quantidades iguais de amostra (80 µg de proteína) foram separadas 

eletroforeticamente usando eletroforese em gel de poliacrilamida 

desnaturante a 10% (SDS-PAGE). Posteriormente, as proteínas foram 

transferidas para membranas de nitrocelulose usando um aparelho Mini 

Trans-Blot Cell conectado a uma fonte de alimentação PowerPac ™ HC 

(ambas da Bio-Rad, CA, EUA) seguindo o protocolo do fabricante. A 

membrana foi bloqueada com albulmina (BSA) a 5% em TBST a 0,05% 

por 1 h em temperatura ambiente e então submetida a imunotransferência 

com anticorpos primários anti-β-actina (A3854, 1: 40000, Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MO, EUA) e anti -AT1 (sc-1173, 1: 250, Santa Cruz, CA, EUA) 

em tampão de bloqueio a 4 ° C durante a noite. Após a lavagem, as 

membranas foram incubadas com anticorpos secundários ligados à 

peroxidase com diluição 1: 5000 (Cell Signaling Technology, Danvers, 

MA, EUA, durante 1 h à temperatura ambiente). As membranas foram 

expostas a substrato de HPR (Thermo Fisher Scientific Inc., Rockford, 

IL, EUA) e os complexos imunes foram visualizados por 

quimioluminescência utilizando o sistema Chemidoc MP (Bio-Rad 

Laboratories). As bandas foram quantificadas por densidade óptica 

usando o software do fabricante e expressas como a razão para a β-actina 

representada por unidades arbitrárias. 
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3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados são apresentados como a média + erro padrão da 

média (EPM). As comparações estatísticas foram realizadas utilizando o 

teste t de Student, ou análise de variância (ANOVA) de uma ou duas vias, 

com medidas repetidas quando necessário. Na sessão resultados, os testes 

estatísticos realizados estão explicitados de acordo com cada metodologia 

experimental. Quando significante as ANOVAs, múltiplas comparações 

post hoc foram feitas utilizando os testes de Newman Keuls. No teste de 

realocação de objeto e no teste do labirinto em T, o teste t de Student foi 

utilizado para a determinação da mudança de desempenho no teste, ou 

seja, i) a avaliação se a % de tempo explorando o objeto trocado de lugar 

diferia significativamente de um valor teórico de 50% ou ii) a avaliação 

se a % de tempo explorando o braço novo diferia significativamente de 

um valor teórico de 33%. O nível de significância adotado em todos os 

experimentos foi p < 0,05. Todos os testes estatísticos foram realizados 

utilizando o programa Statistica® (StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, EUA). 
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4. RESULTADOS 

4.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL I: PROTOCOLO DE 

FRUTOSE NA CONCENTRAÇÃO DE 15%  

4.1.1 Campo Aberto  

Os resultados deste experimento foram analisados por ANOVA de 

duas vias (fatores dieta e gênero) e estão representados na Figura 1. 

Nenhuma diferença estatística foi observada entre os grupos 

experimentais nos parâmetros analisados, sendo esses cruzamentos totais 

(Fig 11a), levantamentos verticais (rearing) (Fig 11b), porcentagem de 

cruzamentos centrais (Fig 11c) e porcentagem de tempo no centro (Fig 

11d). Estes resultados sugerem que o consumo crônico de frutose, não 

alterou a locomoção espontânea e não induziu comportamento tipo 

ansiogênico em camundongos machos e fêmeas. 

Figura 11 - Teste do Campo Aberto. Foram avaliados o (A) número de 

cruzamentos totais, (B) levantamentos verticais (rearing), (C) porcentagem de 

cruzamentos centrais e (D) porcentagem de tempo no centro, em camundongos 

machos e fêmeas. Os valores estão expressos em média + erro padrão da média. 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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4.1.2 Reconhecimento de Objetos  

A ANOVA de duas vias indicou um efeito significativo para o fator 

gênero [F(1, 28) = 4,55 e  p < 0,05] com relação ao número total de 

cruzamentos durante a fase de treino. As comparações post hoc 

subseqüentes revelaram diferenças significativas entre os grupos macho 

e fêmea controles (P<0,05), mostrando um aumento na locomoção 

espontânea de fêmeas (Fig. 12a). Importante notar que nenhuma 

preferência inata pela posição do objeto foi exibida entre os grupos 

experimentais, como indicado pela igual exploração de tempo 

investigando ambos os objetos durante a sessão de treino (ou seja, 

nenhuma diferença entre o tempo gasto explorando um dos objetos, 

dentro do  nível de chance, 50%, foi observado) (Fig. 12b). Ainda, 

nenhuma diferença estatistica foi identificada entre os grupos, no que se 

refere à porcentagem de cruzamentos centrais (Fig. 12c). Com relação ao 

indíce de reconhecimento do objeto, todos os grupos experimentais 

demostraram aprender a tarefa, explorando os objetivos acima do nível de 

chance (50%) durante a sessão de teste: (Controle Macho: t =3.34,  df=7 

e  P < 0,05  e Controle Fêmea: t =3.98,  df =6 e P =<0,01) (Frutose 

Macho: t= 3.29, df=7 e  P < 0,05 e Frutose Fêmea: t =2.58,  df =7 e P 

< 0,05) (Fig. 12d). Estes resultados indicam que o consumo crônico de 

frutose nesta concentração não afetou a memória de reconhecimento de 

curto prazo. 
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Figura 12 - Teste do Reconhecimento de Objetos. Foram avaliados (A) o número 

de cruzamentos totais durante a sessão de treino, (B) índice de reconhecimento 

durante a sessão de treino, (C) o número de cruzamentos totais durante a sessão 

de teste e (D) o índice de reconhecimento durante a sessão de teste. Os valores 

estão expressos em média + e erro padrão da média.  & p <0.05 comparado grupo 

macho controle (ANOVA de duas vias, seguida pelo teste post-hoc de Newman 

Keuls). *p<0,05 comparado aos 50% (nível de chance) Teste t de Student. 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.1.3 Labirinto em T  

A memória de referência espacial foi avaliada por meio do teste de 

labirinto em T modificado. Embora o labirinto em T venha sendo 

amplamente utilizado para investigar aspectos específicos da memória de 

trabalho espacial, a versão modificada do labirinto em T, aqui utilizada, 

utilizou pistas visuais orientadas espacialmente para ajudar os roedores a 

explorar um novo braço anteriormente inexplorado (Santos et al., 2017).  

Com relação ao número total de cruzamentos totais ao longo dos braços 

do aparato, nenhuma diferença estatística foi observada entre os grupos 

na sessão de treino (Fig. 13a) e durante o teste (Fig. 13b).  Ainda, como 

mostrado na Fig. 13c, com relação à porcentagem de tempo de  

exploração no braço novo, todos os grupos exploraram acima do nível de 

chance (33%) nesse parâmetro (Controle Macho: t =2.38,  df =7,  P < 
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0,05 e Controle Fêmea: t =6.43, df =7 e  P < 0,001) (Frutose Macho: t 

=2.58,  df =7  e P < 0,05 e Frutose Fêmea: t =4.26,  df =7 e  P < 0,005), 

demonstrando aprendizado da tarefa. Ademais, a ANOVA de duas vias 

não indicou diferenças significativas entre os grupos com relação à 

porcentagem de alternância forçada (ou seja, a porcentagem de 

camundongos entrando primeiro no novo braço durante o teste) (Fig. 

13d). 

Figura 13 - Teste do Labirinto em T. Foram avaliados (A) número total de 

cruzamentos na sessão de treino, (B) número total de cruzamentos na sessão de 

teste, (C) porcentagem de tempo no braço novo na sessão de teste e (D) 

alternância forçada. Os valores estão expressos em média + erro padrão da média.  

*p <0.05 comparado aos 33% (nível de chance) teste t. 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.1.4 Teste da Borrifagem de Sacarose (Splah Teste) 

A ANOVA de duas vias não identificou nenhuma diferença 

estatística com relação à de latência para o comportamento de 

autolimpeza (Fig. 14a). Por outro lado, quando avaliado o tempo total de 

autolimpeza, a ANOVA indicou significância do fator frutose [F(1, 

28)=17,482, p< 0,0005]. As comparações post hoc subseqüentes 
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indicaram diferenças significativas entre os grupos macho controle e 

macho frutose (P<0,05), assim como entre os grupos fêmeas controle e 

fêmeas frutose (P<0,05), sendo que em ambos os casos, o consumo 

crônico de frutose diminuiu o tempo de autolimpeza (Fig 14b). Esse 

parâmetro é um índice de motivação e autocuidado, sendo que em estudos 

com modelos animais é relacionado ao comportamento do anedônico. 

Figura 14 - Teste da Borrifagem de Sacarose. Foram avaliadas a (A) latência para 

auto-limpeza, (B) tempo total de auto-limpeza. Os valores estão expressos em 

média + erro padrão da média.  #P<0.05 comparado com controle do mesmo sexo 

(ANOVA de duas vi vias, seguida pelo teste post-hoc de Newman Keuls).  

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.1.5 Teste da Suspensão pela Cauda 

A ANOVA de duas vias indicou uma interação entre os fatores 

gênero e frutose [F(1, 28)=4,6800, P<0,05] com relação ao parâmetro de 

latência para a imobilidade. As comparações post hoc subseqüentes 

revelaram diferenças significativas entre os grupos fêmea controle e 

fêmea frutose (P<0,05) (Fig. 15a). Com relação ao tempo total de 

imobilidade, a ANOVA indicou significância do fator frutose [F(1, 

28)=15,796, P<0,005] e também uma da interação dos fatores gênero e 

frutose [F(1, 28)=19,252, P<0,005]. As análises post hoc subseqüentes 

revelaram diferenças significativas apenas entre os grupos fêmea controle 

e fêmea frutose (P<0,05), sendo observado  um aumento no tempo de 

imobilidade em fêmeas tratadas com frutose (Fig. 15b).  
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Figura 15 - Teste da Suspensão pela Cauda. Foram avaliados a (A) latência para 

imobilidade, (B) tempo total de imobilidade. Os valores estão expressos em 

média + erro padrão da média.  #p <0.05 comparado ao grupo controle do mesmo 

sexo (ANOVA de duas vias, seguida pelo teste post-hoc de Newman Keuls). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.1.6 Teste do Labirinto em Cruz Elevado 

Figura 16 - Teste do Labirinto em Cruz Elevado. Foram avaliados os parâmetros 

de (A) total de entradas no braço fechado, (B) porcentagem de tempo no aberto e 

(C) porcentagem de tempo no braço aberto. Os valores estão expressos em média 

+ erro padrão da média (ANOVA de duas vias). 

 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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A ANOVA de duas vias não identificou nenhum fator significativo 

com relação ao número total de entradas no braço fechado, uns dos 

parâmetros análises (Fig 16a). Com relação à porcentagem de tempo que 

os animais permaneceram no braço aberto, a ANOVA indicou 

significância para o fator sexo [F(1, 28)=5,4809, P<0,05], todavia as 

análises post hoc subsequentes não identificaram diferença entre os 

grupos experimentais (Fig 16b). Por outro lado, a ANOVA não indicou 

diferenças significativas no parâmetro de porcentagem de entradas no 

braço aberto (Fig 16c). Conjuntamente, esses resultados revelam que não 

houveram alterações no comportamento exploratório e emocional dos 

animais que receberam a dieta com a concentração de 15% de frutose. 

4.2 ANÁLISES METABÓLICAS 

4.2.1 Teste de Tolerância à Glicose  

A ANOVA de duas vias indiciou um efeito significativo do fator 

frutose [F(1, 28)=4,7232, P<0,005], do fator repetição [F(4, 

112)=61,173, P<0,0001], assim como, uma interação dos fatores 

Repetição*Gênero [F(4, 112)=4,3275, P<0,005] e interação dos fatores 

Repetição*Frutose [F(4, 112)=3,4612, P<0,05]. Contudo, na análise 

ponto a ponto, por meio do teste post-hoc de Newman Keuls, em nenhum 

ponto de análise foram encontradas diferenças significativas entre os 

grupos macho controle e macho frutose; ou os grupos fêmea controle e 

fêmea frutose (Fig. 17a). Quando avaliado a somatória dos pontos, a 

ANOVA identificou um efeito significativo do fator frutose [F(1, 

28)=4,7232, P<0,05], porém não foram identificadas diferenças 

significativas entre os grupos quando analisados pelo teste de Newman 

Keuls (Fig 17b).  
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Figura 17 - Teste da Tolerância à Glicose. Foram avaliadas (A) a curva temporal 

da concentração plasmática de glicose e (B) a somatória total dos pontos 

referentes ao gráfico da curva temporal. Os valores estão expressos em média + 

erro padrão da média (ANOVA de duas vias, com medidas repetidas em A). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.2.2 Concentração plasmática de colesterol e triglicerídeos 

Com relação à concentração de colesterol plasmática, a ANOVA 

de duas vias identificou um efeito significativo do fator frutose [F(1, 

28)=7,2851, P<0,05]. As subsequentes análises post hoc identificaram 

diferenças significativas entre os grupos Fêmea Controle e Fêmea Frutose 

(P<0,05), sendo observado um aumento na concentração plasmática de 

colesterol em fêmeas tratadas com frutose (Fig. 18a). Por outro lado, com 

relação à concentração de triglicerídeos plasmáticos, a ANOVA 

identificou um efeito significativo do fator gênero [F(1, 28)=5,9356, 

P<0,05], porém as análises post hoc subsequentes não identificaram 

diferença entre os grupos (Fig. 18b).   

Figura 18 - Concentração plasmática de (A) colesterol total e (B) triglicerídeos. 

Os valores estão expressos em média + erro padrão da média. #p <0.05 

comparado ao controle do mesmo sexo (ANOVA de duas vias, seguida pelo teste 

post-hoc de Newman Keuls). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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4.2.3 Variação da massa corporal 

Com relação à variação de massa corporal durante o tratamento 

crônico com frutose, a ANOVA de duas vias não identificou fatores com 

significância, indicando desta forma que o tratamento por oito semanas 

com uma concentração de 15% de frutose não refletiu em 

significantemente em ganho de massa corporal nos animais (Fig. 19). 

Figura 19 - Avaliação da variação de massa corporal (g). Os valores estão 

expressos em média + erro padrão da média (ANOVA de duas vias). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL II: PROTOCOLO DE 

FRUTOSE NA CONCENTRAÇÃO DE 30%  

4.3.1 Campo Aberto 

ANOVA de duas vias não indicou efeito significativos dos fatores 

avaliados com relação aos parâmetros de cruzamentos totais (Fig. 20a), 

levantamentos verticais (rearing) (Fig. 20b) e porcentagem de tempo no 

centro (Fig. 20d). Contudo, na análise da porcentagem de cruzamentos 

centrais (Fig. 20c), a ANOVA identificou um efeito significativo do fator 

frutose (F(1, 28)=5,3446, P<0,05). Comparações post hoc subsequentes 

indicaram diferenças significativas entre os grupos fêmea controle e 

fêmea frutose, sendo observado uma diminuição na porcentagem de 

cruzamentos centrais em fêmeas tratadas com frutose (P<0,05). Estes 

resultados sugerem que o consumo crônico de frutose induziu 

comportamento tipo ansiogênico no grupo das fêmeas, sem alterar a 

locomoção espontânea.  
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Figura 20 - Teste do Campo Aberto. Foram avaliados o (A) número total de 

cruzamentos totais, (B) número de levantamentos verticais, rearing, (C) 

porcentagem de cruzamentos centrais e (D) porcentagem de tempo no centro. Os 

valores estão expressos em média + erro padrão da média. #P<0,05 comparado 

com controle do mesmo sexo (ANOVA de duas vias seguido do teste de Newman 

Keuls). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.3.2 Teste de Reconhecimento de Objetos  

A ANOVA de duas vias não indicou efeito siginificativo para 

nenhum fator com relação ao total de cruzamentos (Fig. 21a) durante a 

fase de treino. Também  deve ser notado que nenhuma preferência inata 

pela posição do objeto foi exibida entre os grupos, como indicado pela 

quantidade similar de tempo gasto investigando ambos os objetos durante 

a sessão de treino (ou seja, nenhuma diferença entre o tempo gasto 

explorando um dos objetos, dentro do  nível de chance, 50%, foi 

observada) (Fig. 21b). Em relação ao número de cruzamentos totais na 

sessão de teste (Fig. 21c), a ANOVA identificou um efeito do fator gênero 

[F(1, 28)=14,358, P<0,001], porém as análises post hoc subsequentes 

não identificaram diferença entre os grupos. Por fim, com relação ao 

indíce de reconhecimento do objeto durante a sessão de teste (Fig. 21d), 

todos os grupos demostraram aprender a tarefa, explorando os objetivos 

acima do nível de chance (50%): (Controle Macho: t =9.47,  df=7 e  P < 
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0,05  e Controle Fêmea: t =2.51,  df =7 e P < 0,05) (Frutose Macho: t= 

10.21, df=7 e  P < 0,05 e Frutose Fêmea: t =3.34,  df =7 e P < 0,05). 

Estes resultados indicam que o consumo crônico de frutose não afetou a 

memória de reconhecimento curto prazo.  

Figura 21 - Teste do Reconhecimento de Objetos. Foram avaliados (A) o número 

de cruzamentos totais durante a sessão de treino, (B) índice de reconhecimento 

durante a sessão de treino, (C) o número de cruzamentos totais durante a sessão 

de teste e (D) o índice de reconhecimento durante a sessão de teste. Os valores 

estão expressos em média + e erro padrão da média.  *p<0,05 comparado aos 

50% (nível de chance) Teste t de Student. 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.3.2 Labirinto em T  

A ANOVA identificou um efeito significativo do fator gênero 

[F(1, 28)=6,6736, P<0,05] nos cruzamentos totais durante a sessão de 

treino (Fig. 22a), embora as análises post hoc subsequentes não 

identificaram diferença entre os grupos. Com relação a este mesmo fator, 

durante a sessão de teste, nenhuma diferença estatística fora encontrada 

(Fig. 22b). Quando análisado o tempo de  exploração no braço novo na 

sessão de teste (Fig. 22c), foi observado que os grupos controles 

exploraram acima do nível de chance (33%), sendo os grupos controle 
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(Controle Macho: t =2.37,  df =7,  P < 0,05 e Controle Fêmea: t =3.024, 

df =7 e  P < 0,05). Por outro lado, os grupos tratados com dieta 30% 

frutose passaram uma porcentagem de tempo menor no braço novo e que 

não foi significativamente diferente do nível de chance (33%) (Frutose 

Macho: t =1.18 , df =7  e P > 0,05 e Frutose Fêmea: t =1.27,  df =7 e  P 

> 0,05). Estes resultados indicam que o consumo crônico de frutose 

prejudicou a consolidação da memória de curto prazo dos animais 

avaliados. Além disso, a ANOVA identificou um efeito significativo do 

fator frutose [ F(1, 28)=4,8462, P<0,05] na porcentagem de alternância 

forçada, porém as análises post hoc subsequentes não identificaram 

diferença entre os grupos (Fig. 22d). 

Figura 22 - Teste do Labirinto em T. Foram avaliados (A) número total de 

cruzamentos na sessão de treino, (B) total de cruzamentos na sessão teste, (C) 

porcentagem de tempo no braço novo na sessão de teste e (D) alternância forçada. 

Os valores estão expressos em média + erro padrão da média.  *p <0.05 

comparado aos 33% (nível de chance); teste “t” de Student. 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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4.3.4 Teste da Borrifagem de Sacarose (Splash Teste) 

A ANOVA de duas vias identificou um efeito significativo do fator 

frutose com relação ao parâmetro de latência para auto-limpeza [F(1, 

28)=11,397, P<0,005] (Fig. 23a),  porém as análises post hoc 

subsequentes não identificaram diferença entre os grupos experimentais. 

Por outro lado, os grupos macho frutose e macho frutose tratados 

agudamente com o fármaco antidepressivo fluoxetina foram comparados, 

isoladamente por meio de teste “t” de Student, foi observado que o 

tratamento com fluoxetina induziu uma maior latência para o 

comportamento de autolimpeza dos animais [t=3.210 df=12, P=0,0075]. 

Posteriormente, quando avaliado o tempo total de autolimpeza (Fig. 23b), 

a ANOVA de duas vias indicou um efeito significativo do fator frutose 

[F(1, 28)=9,6704, P<0,005]. As comparações post hoc subseqüentes 

revelaram diferenças significativas entre os grupos macho controle e 

macho frutose (P<0,05), sendo que o consumo crônico de frutose induziu 

uma diminuição no tempo de autolimpeza dos animais (Fig 23b). Ainda, 

quando comparados os grupos macho frutose com macho frutose e 

tratados agudamente com fluoxetina, foi observado que os animais 

tratados com fluoxetina apresentaram um aumento no tempo total de 

autolimpeza [t=7.012, df=12, P<0.0001].   

Figura 23 - Teste da Borrifagem de Sacarose. Foram avaliados a (A) latência para 

auto-limpeza e (B) tempo de auto-limpeza.  Os valores estão expressos em média 

+ erro padrão da média.  #p <0.05 comparado com controle do mesmo sexo 

(ANOVA de duas vias, seguida pelo teste post-hoc de Newman Keuls); &p <0,05 

comparado com o grupo macho frutose (teste “t” de Student). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.3.5 Teste da Suspensão pela Cauda 

A ANOVA de duas vias não indicou diferenças significativas para 

os fatores em relação à latência para a imobilidade (Fig 24a). Por outro 

lado, quando avaliado o tempo de imobilidade, a ANOVA identificou um 
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efeito significativo do fator gênero [F(1, 28)=6,3420, P<0,05], do fator 

frutose [F(1, 28)=12,023, P<0,005] e também do fator interação entre 

gênero e frutose [F(1, 28)=5,0016, P<0,05]. As análises post hoc 

subseqüentes revelaram diferenças significativas entre os grupos fêmea 

controle e fêmea frutose (P<0,05), sendo observado um aumento no 

tempo de imobilidade nas fêmeas tratadas com frutose (Fig 24b). 

Ademais, quando foram comparados separadamente os grupos fêmea 

frutose e fêmea frutose tratados agudamente com a fluoxetina, foi 

observado que o grupo que recebeu o tratamento com fluoxetina 

apresentou uma diminuição no tempo de imobilidade [t=3.229 ,  df=12 , 

P<0,005].  

Figura 24 - Teste da Suspensão pela Cauda. Foram avaliados a (A) latência para 

imobilidade e (B) tempo de imobilidade. Os valores estão expressos em média + 

erro padrão da média.  #p <0.05 comparado ao controle do mesmo sexo (ANOVA 

de duas vias, seguida pelo teste de Newman Keuls). &p <0,05 comparado ao 

grupo fêmea frutose (Teste “t” de Student). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.3.6 Teste do Labirinto em Cruz Elevado  

A ANOVA de duas vias não identificou nenhum fator significativo 

com relação ao parâmetro de número total de entradas no braço fechado 

(Fig 25a). Na avaliação da porcentagem de tempo que os animais 

permaneceram no braço aberto, a ANOVA indicou um efeito significativo 

do fator frutose [F(1, 28)=4,8133, P<0,05], todavia as análises post hoc 

subsequentes não identificaram diferença entre os grupos (Fig 25b). Por 

fim, não houveram diferenças significativas com relação à porcentagem 

de entradas no braço aberto (Fig 25c).  
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Figura 25 - Teste do Labirinto em Cruz Elevado. Foram avaliados (A) número 

total de entradas nos braços fechados, (B) porcentagem de tempo nos braços 

abertos e (C) porcentagem de tempo nos braços abertos. Os valores estão 

expressos em média + erro padrão da média. 

 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.4 ANÁLISES METABÓLICAS 

4.4.1 Teste de Tolerância à Glicose  

A ANOVA de duas vias identificou um efeito significativo do fator 

gênero [F(1, 28)=18,880, P<0,0005], do fator frutose [F(1, 28)=27,654, 

P<0,0001], do fator repetição [F(4, 112)=92,171, P<0,00001], assim 

como uma interação dos fatores repetição*gênero [F(4, 112)=8,0567, 

P<0,00001], interação repetição*frutose [F(4, 112)=11,494, P<0,0001] 

e interação repetição*gênero*frutose [F(4, 112)=2,6936, P<0,05]. As 

análises post hoc subsequentes identificaram diferenças pontuais entre os 

grupos macho controle e macho frutose, assim como entre as fêmeas 

controle e as fêmeas frutose nos tempos 30 e 60 minutos após a 

administração de glicose (Fig 26a). Quando avaliado o somatória dos 

pontos, a ANOVA identificou um efeito significativo do fator gênero 

[F(1, 28)=18,880, P<0,0005] e do fator  frutose [F(1, 28)=27,654, 

P<0,00001], sendo que o teste de Newman Keuls identificou uma 
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diferença entre os grupos macho controle e macho frutose (p<0,05) e uma 

tendência entre os grupos fêmea controle e fêmea frutose (p<0,07) (Fig. 

26b). Consequentemente, esses resultados indicam que o consumo 

crônico de frutose (30%), causou uma intolerância à glicose nos animais 

machos e fêmeas, quando comparados aos seus respectivos grupos 

controle.  

Figura 26 - Teste da Tolerância à Glicose. Foram avaliadas (A) a curva temporal 

da concentração plasmática de glicose e (B) a somatória total dos pontos 

referentes ao gráfico da curva temporal. Os valores estão expressos em média + 

erro padrão da média. #p <0.05 comparado ao respectivo grupo controle 

(ANOVA de duas vias, com medias repetidas em A, seguida pelo teste de 

Newman Keuls). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.4.2 Concentração Plasmática de Colesterol e Triglicerídeos 

Com relação à concentração plasmática de colesterol, a ANOVA 

de duas vias identificou um efeito significativo do fator gênero [F(1, 

28)=24,433, P<0,0005] e do fator frutose [F(1, 28)=20,751, P<0,0005] 

As subsequentes análises post hoc revelaram diferenças significativas 

entre os grupos fêmea controle e fêmea frutose, bem como entre os grupos 

macho controle e macho frutose  (p<0,05) (Fig 27a), sendo observado que 

a frutose aumentou a concentração plasmática de colesterol tanto em 

machos quanto em fêmeas. Com relação à concentração plasmática de 

triglicerídeos, a ANOVA identificou um efeito significativo do fator 

frutose [F(1, 28)=74,298, P<0,00005], sendo que as análises post hoc 

subsequentes identificaram diferença entre os grupos fêmea controle e 

fêmea frutose, bem como entre os grupos macho controle e macho frutose 

(p<0,05), sendo observado que a frutose aumentou a concentração 
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plasmática de triglicerídeos tanto em machos quanto em fêmeas.  (Fig 

27b).  

Figura 27 - Concentração plasmática de (A) colesterol total e (B) triglicerídeos. 

Os valores estão expressos em média + erro padrão da média. #p <0.05 

comparado ao controle do mesmo sexo (ANOVA de duas vias, seguida pelo teste 

post-hoc de Newman Keuls). #p <0.05 comparado ao controle do mesmo sexo 

(ANOVA de duas vias, seguida pelo teste post-hoc de Newman Keuls). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.4.3 Variação da Massa Corporal 

A ANOVA de duas vias identificou um efeito significativo do fator 

gênero [F(1, 28)=46,592, P<0,0005] e do fator frutose [F(1, 28)=23,310, 

P<0,0005]. As subsequentes análises post hoc indicaram diferenças 

significativas entre os grupos fêmea controle e fêmea frutose, bem como 

entre os grupos macho controle e macho frutose (p<0,05) (Fig. 28). Em 

síntese, o consumo crônico de frutose aumentou o ganho de massa 

corporal em ambos os grupos, fêmeas e machos, quando comparados aos 

seus controles. 
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Figura 28 - Avaliação da variação de massa corporal (g). Os valores estão 

expressos em média + erro padrão da média (ANOVA de duas vias). #p <0.05 

comparado ao controle do mesmo sexo (ANOVA de duas vias, seguida pelo teste 

de Newman Keuls). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.5 ANÁLISES CARDIOVASCULARES 

4.5.1 Reatividade Vascular 

A reatividade vascular foi avaliada por meio da aferência da 

variação da pressão arterial média após a administração de 3 doses 

consecutivas de angiotensina II (2,63; 7,88 e 23,63 ng/kg) e duas doses 

de nitroprussiato de sódio (2,4 e 24,0 μg/kg). Nestes experimentos foram 

utilizados seis animais por grupo experimental, sendo três machos e três 

fêmeas em cada um. Com relação ao desafio com angiotensina II, a 

ANOVA de duas vias identificou um efeito significativo do fator frutose 

[F=44,44, P<0,0001], do fator concentração de angiotensina [F=41,73, 

P<0,0001] e uma interação entre os fatores frutose e angiotensina 

[F=3,45, P<0,05]. Análises post hoc subsequentes identificaram uma 

maior variação da pressão arterial média nos animais cronicamente 

expostos à frutose, em comparação com o respectivo grupo controle, após 

a administração das doses de 7,88 (P<0,01) e 23,65 (P<0,001) ng/kg de 

angiotensina II, um agente vasoconstritor (Fig. 29a). Por outro lado, com 

relação ao desafio com nitroprussiato de sódio, a ANOVA de duas vias 

identificou um efeito significativo do fator frutose [F=17,62, P<0,005] e 

do fator concentração de nitroprussiato de sódio [F=10,36, P<0,01]. 

Análises post hoc subsequentes identificaram uma menor variação da 

pressão arterial média nos animais cronicamente expostos à frutose, em 

comparação com o respectivo grupo controle, após a administração das 
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doses de 2,4 (P<0,01) e 24 (P<0,001) μg/kg de nitroprussiato de sódio, 

um agente vasodilatador (Fig. 29b). 

Figura 29 - Variação de pressão arterial média após a (A) administração de 3 

doses consecutivas de angiotensina II (2,63; 7,88 e 23,63 ng/kg) e (B) duas doses 

de nitroprussiato de sódio (2,4 e 24,0 μg/kg). *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001 

em comparação com o respectivo grupo controle (ANOVA de duas vias e teste 

post hoc de Newman Keuls). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

4.5.2 Expressão do Receptor AT1 no Leito Mesentérico 

O imunoconteúdo (densidade) do receptor de angiotensina 1, AT1, 

foi aferido no leito mesentérico dos animais por meio da técnica de 

western blott. A densidade óptica do receptor AT1 foi normalizada pela 

densidade óptica da beta-actina, proteína utilizada como controle de 

conteúdo proteico. O teste “t” de student foi utilizado para comparar as 

diferenças na densidade do receptor AT1 entre os grupos frutose e 

controle. Foi observado uma maior densidade do receptor AT1 no leito 
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mesentérico de animais tratados com frutose em comparação com animais 

controle (t=2,979, df=10; P<0,05) (Fig. 30). 

Figura 30 - Imunoconteúdo (densitometria óptica) do receptor AT1 no leito 

mesentérico. *P<0,05; em comparação com o respectivo grupo controle (teste “t” 

de student). 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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5. DISCUSSÃO 

Há muito tempo a ciência reconhece que o consumo excessivo de 

açúcar pode ser prejudicial à saúde humana. John Yudkin descreveu esse 

macronutriente como “puro, branco e mortal”, após sua pesquisa 

demonstrar a associação entre o consumo de açúcar e doenças 

coronarianas (1986). Neste sentido, muitas pesquisas vêm avaliando os 

efeitos negativos da frutose, um tipo de açúcar, também conhecido como 

açúcar das frutas, um monossacarídeo duas vezes mais doce que a glicose, 

que antigamente costumava ser consumido de forma equilibrada, 

juntamente com fibras, vitaminas e minerais presentes nos alimentos. No 

entanto, atualmente, quantidades crescentes de frutose livre são usadas 

em dietas ocidentais, e.g., em refrigerantes, os quais contém duas vezes 

mais frutose do que a glicose (Walker et al., 2014). Em 1957, com o 

desenvolvimento do HFCS (xarope de milho rico em frutose), facilitou-

se a ingestão crescente de frutose por meio de alimentos processados e 

bebidas adocicadas (Douard et al., 2008). Ao longo dos anos, o consumo 

crônico e elevado de frutose resultou em um aumento da prevalência de 

doenças metabólicas, como obesidade e DM2. Dietas ricas em frutose são 

conhecidas por causar estresse oxidativo, diminuir a tolerância à glicose, 

e induzir resistência à insulina e hipertensão (Martinez et al., 1994; Akar 

et al., 2012; Lowette et al., 2015). Ainda, o aumento no consumo de 

frutose está associado à alterações na sinalização de hormônios 

relacionados à regulação do consumo alimentar (Lindqvista et al., 2008). 

A obesidade, definida pelo excesso de acúmulo de gordura 

corporal, está associada ao desenvolvimento de DM2 e é um importante 

fator de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

(Yahiro et al., 2019). O aumento excessivo de adipócitos induz maior 

liberação de  citocinas pró-inflamatórias, como por exemplo IL-6 e TNF-

α, as quais em longo prazo culminam em um estado inflamatório crônico, 

levando a resistência à insulina e ao DM2 (Richardson et al., 2013). O 

DM2 tipicamente ocorre em indivíduos com sobrepeso ou obesos. Nesta 

doença, as células beta pancreáticas inicialmente continuam secretando 

insulina, mas progressivamente o corpo se torna resistente a essa ação, 

exigindo níveis mais elevados para restaurar a homeostase da glicose 

(Semenkovich et al., 2015). 

Evidências crescentes sugerem que o comprometimento cognitivo 

leve e a demência podem ser complicações do DM2 (Li e Huang, 2016; 

Strachan et al., 2011), bem como, a depressão. Neste caso, a relação 

parece ser bidirecional. Pacientes com DM2 são mais propensos a passar 

por um episódio depressivo, assim como, pacientes depressivos são 
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igualmente mais propensos a desenvolver DM2 (Semenkovich et al., 

2015). Neste sentido, um grande número de estudos epidemiológicos e 

meta-análises vem indicando a associação entre depressão e obesidade 

como condições médicas comumente co-ocorrentes (McIntyre et al., 

2006; de Wit et al., 2010). Sugere-se que tanto a depressão quanto a 

obesidade são transtornos que envolvem desregulação do sistema de 

estresse (Bornstein et al., 2006). Os mecanismos que ligam essas duas 

condições vem sendo extensivamente estudados, e  indicam o 

envolvimento da desregulação hipotalâmica, hipofisária e adrenal (eixo 

HPA), bem como inflamação, estresse oxidativo e disfunção endócrina 

(Hryhorczuk., 2013). É bem estabelecido que a depressão é uma doença 

inflamatória crônica. Portanto, a obesidade e transtornos depressivos são 

comuns comorbidades e têm discretas, mas sobrepostas, patologias 

(Jantaratnotai et al., 2017). 

Considerando tal relação objeto do presente estudo, i.e., associação 

entre o aumento no consumo de frutose e o desenvolvimento de 

obesidade, distúrbios metabólicos e cardiovasculares, bem como sua 

relação com doenças neuropsiquiátricas (e.g., depressão e 

compromentimento cognitivo), é salutar a observação e padronização de 

tais alterações em modelos experimentais, a fim de se investigar os 

mecanismos celulares/moleculares envolvidos e, principalmente, 

desenvolver estratégias, farmacológicas ou não farmacológicas, 

preventivas e terapêuticas. 

Neste sentido, os primeiros resultados obtidos com o protocolo da 

concentração de 15% de frutose, pelo período de oito semanas, não 

indicaram alterações no aprendizado e memória dos camundongos, tanto 

machos, quanto fêmeas, nos testes do labirinto em T e reconhecimento de 

objetos. Com relação ao comportamento emocional, não houveram 

diferenças nos testes do campo aberto e labirinto em cruz elevado, 

paradigmas experimentais que permitem uma avaliação do 

comportamento do tipo ansiogênico ou ansiolítico. Por outro lado, no 

teste da borrifagem de sacarose, paradigma de avaliação de 

comportamento anedônico, foram observadas alterações em ambos os 

gêneros, indicando um comportamento do tipo depressivo induzido pelo 

consumo crônico de frutose. Ainda, no teste da suspensão pela cauda, 

também houve alterações, i.e., aumento do tempo de imobilidade, 

indicando um comportamento do tipo-depressivo induzido pela frutose, 

embora aqui fora observado apenas no grupo dos camundongos fêmeas.  

Steru et al. 1982 e  Thierry et al. 1984, inspirados pelo de teste da 

Porsolt (1981) e baseados em um conceito de "desespero 

comportamental”, desenvolveram o teste de suspensão pela cauda. Do 
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ponto de vista teórico, este teste apoia a seguinte hipótese: um animal 

normal submetido a um situação aversiva, alterna entre dois tipos de 

comportamentos, agitação e imobilidade. Estes podem ser denominados 

como um comportamento de busca, caracterizado por uma intensa 

atividade e despesa de energia, e o comportamento de espera com 

imobilidade e economia de energia. As sequências de escolha entre esses 

tipos de comportamentos pode ser nomeados como uma estratégia de 

busca e espera. Esses dados suportam a  suposição de que os 

antidepressivos modificam o equilíbrio entre essas formas de 

comportamento em favor da busca. Por outro lado, o teste da borrifagem 

da sacarose foi desenvolvido como um índice de autocuidado e 

comportamento motivacional, considerado paralelo com alguns sintomas 

de depressão, como o comportamento anedônico (Willner, 2005). Em 

modelos animais de depressão, a administração crônica de 

antidepressivos clássicos aumenta o tempo despendido neste 

comportamento (Yalcin et al., 2005). Portanto mesmo que ambos os testes 

avaliem o mesmo tipo de comportamento, os métodos e parâmetros de 

acessar e quantificar esses comportamentos são característicos de cada 

paradigma, o que pode identificar diferentes resultados dentro de um 

mesmo protocolo experimental, tendo como possível justificativa os 

diferentes mecanismos relacionados a cada padrão de comportamento. 

Posteriormente, foram avaliados alguns parâmetros metabólicos 

nestes animais expostos cronicamente a frutose na concentração de 15%. 

Neste sentido, não foram observadas diferenças com relação ao ganho de 

massa corporal e na concentração plasmática de triglicerídeos. Com 

relação ao ensaio de tolerância à uma sobrecarga de glicose, embora não 

tenham sido observadas diferenças estatísticas entre os grupos controle e 

frutose, em ambos os gêneros, a análise de variância de duas vias indicou 

um efeito significativo do fator frutose tanto na curva temporal, quanto 

no somatório dos pontos, demonstrando que houve um efeito da 

abordagem experimental e que a frutose, na concentração de 15%, já foi 

capaz de induzir uma resistência às ações da insulina. Por fim, o consumo 

crônico de frutose, na concentração de 15%, induziu um aumento 

significativo na concentração de colesterol plasmático apenas em 

camundongos fêmeas. Traçando um paralelo entre tais observações 

metabólicas (i.e., aumento do colesterol plasmático) e comportamentais 

(i.e., comportamento do tipo depressivo), evidências clínicas e pré-

clínicas tem associado o aumento na concentração de colesterol 

plasmático, i.e., hipercolesterolemia, com a patofisiologia de transtornos 

psiquiátricos, como a depressão. Nesta linha de evidências experimentais, 

o estudo de Strekalova e colaboradores (2015) demonstrou que 
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camundongos C57BL/6J expostos durante três semanas a uma dieta com 

teor aumentado de colesterol (0,2% de colesterol) apresentaram 

comportamento tipo-depressivo nos testes de suspensão pela cauda e da 

natação forçada. Por outro lado, quando a dieta com alto teor de colesterol 

foi descontinuada e a dieta padrão foi reintroduzida por dez dias 

adicionais, este efeito comportamental desapareceu. Ainda, o estudo de 

Engel e colaboradores (2016) demonstrou uma correlação significativa 

entre as concentrações de colesterol plasmático e comportamento tipo-

depressivo em camundongos, nos testes de preferência pela sacarose, 

borrifagem de sacarose e no teste da suspensão pela cauda. Este estudo 

relacionou tal comportamento do tipo-depressivo associado ao quadro de 

hipercolesterolemia a um aumento significativo na atividade das enzimas 

monoamino oxidade A e B, enzimas que metabolizam as monoaminas, 

observando tal aumento no hipocampo dos camundongos 

hipercolesterolêmicos, bem como em cultivos neuronais expostos a LDL 

humana isolada (Engel et al., 2016). 

O segundo objetivo do presente estudo foi de analisar as mesmas 

variáveis supracitadas, só que com o tratamento, pelo mesmo período de 

tempo, com a concentração de frutose de 30%. A intenção em avaliar duas 

concentrações diferentes no mesmo estudo foi de analisar e padronizar as 

alterações metabólicas e comportamentais características de cada 

protocolo experimental, uma vez que a maioria dos estudos publicados 

empregaram  uma única concentração de frutose, geralmente muito mais 

alta, não sendo possíveis as comparações dos efeitos dependentes da 

concentração, pois cada estudo utilizou recursos e métodos diferentes 

(Reddy et al., 2015; Harrell et al., 2016; Woodie et al., 2017). Como 

esperado, na concentração de 30% frutose, houve mais alterações nos 

parâmetros avaliados. Inicialmente, o teste do campo aberto revelou um 

perfil ansiogênico das fêmeas frutose quando avaliado o parâmetro de 

porcentagem de cruzamentos centrais, embora não foram visualizadas 

diferenças com relação à porcentagem de tempo gasto no centro do 

aparato, bem como nos parâmetros de porcentagem de entradas e de 

tempo de exploração nos braços abertos do labirinto em cruz elevado. 

Bagul e colaboradores, em um estudo empregando ratos mantidos 

em uma dieta rica em frutose (65%) por oito semanas, mostraram que os 

animais desenvolveram uma condição pré-diabética ou síndrome 

metabólica. Esses animais foram então avaliados no teste do campo 

aberto e foram observadas alterações indicativas de comportamento do 

tipo ansioso (2012). Bukari e colaboradores também identificaram 

comportamentos do tipo ansiogênico, em estudo que utilizou o modelo 

animal para rastrear os efeitos da coocorrência de inflamação decorrente 
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de uma dieta com alto teor de frutose (60%) durante a gestação. Os 

resultados indicaram  que os comportamentos ansiosos e níveis de 

citocinas pró-inflamatórias foram afetados em vários estágios do ciclo de 

vida do roedor. A ansiedade da prole foi alterada durante os períodos 

juvenis e adultos, como resultado da dieta materna e inflamação neonatal 

(2018). 

Como relação aos testes de aprendizagem e memória, foi 

observado que o consumo crônico de frutose induziu um prejuízo de 

aprendizagem de memória espacial no teste do labirinto em T, em ambos 

os gêneros. Por outro, não foram observadas diferenças de aprendizagem 

entre os grupos no teste de reconhecimento de objetos, indicando que o 

consumo de frutose nesta concentração não foi capaz de prejudicar a 

memória de reconhecimento dos animais. O teste do labirinto em T 

relaciona-se com a memória espacial e a orientação espacial do animal no 

aparato, sendo a principal área responsável por essa ação o hipocampo 

(Shoji et al., 2012). Da mesma forma, o hipocampo é importante para a 

memória de reconhecimento de objetos e, se houver lesões nessa 

estrutura, haverá comprometimento moderado e confiável da memória 

anterógrada. Contudo, a tarefa pode ser adquirida por meio de estratégias 

alternativas que envolvam outras regiões cerebrais (Broadbent et 

al. 2010). 

Por fim, foi demonstrado, assim como na concentração de 15%, 

que o consumo crônico de frutose, na concentração de 30%, foi capaz de 

induzir um comportamento do tipo depressivo em camundongos fêmeas 

no teste da suspensão pela cauda, bem como em camundongos machos 

no teste da borrifagem de sacarose. Neste sentido, diversos estudos 

clínicos sugerem uma associação entre dislipidemias e transtornos 

psiquiátricos, como ansiedade e depressão (Davison e Kaplan, 2012; 

Tyrovolas et al., 2009). Especificamente, a hipercolesterolemia também 

parece estar relacionada com insucesso da terapia antidepressiva: com 

demora na remissão dos sintomas ou resiliência ao tratamento (Iosifescu 

et al., 2005; Isingrini et al., 2010). Desta forma, foi realizada a 

administração de aguda do fármaco antidepressivo fluoxetina, com o 

intuito de avaliar a possível reversão dos efeitos do tipo depressivo 

induzidos pela frutose. A fluoxetina já se tornou o antidepressivo 

prescrito mais eficaz do mundo (Wong et al., 2015), sendo seu mecanismo 

primário de ação baseado na modulação do sistema monoaminérgico. 

Neste sentido, foi demonstrado aqui que a administração aguda de 

fluoxetina foi efetiva em reverter o comportamento do tipo depressivo 

induzido pela frutose em camundongos machos no teste da borrifagem de 

sacarose e em camundongos fêmeas no teste da suspensão pela cauda. 
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Por outro lado, as alterações metabólicas na concentração de 30% 

foram ainda mais perceptíveis, sendo que os machos e fêmeas tratados 

cronicamente com frutose apresentaram intolerância à glicose, assim 

como as concentrações de colesterol e triglicerídeos aumentaram em 

ambos os gêneros, inclusive com aumento na variação da massa corporal. 

Gancheva e colaboradores demonstraram que o consumo de uma dieta 

rica em gordura, ou frutose, em ratos Wistar, resultou em 

comportamentos alterados sugerindo níveis elevados de ansiedade e 

estados de depressão, como evidenciado pelos resultados dos testes do 

campo aberto, interação social e nado forçado (2017). 

A relação entre depressão e alterações metabólicas vem sendo 

demonstrada na literatura científica. Estudos anteriores confirmaram que 

o sobrepeso e obesidade são fatores de risco para o desenvolvimento de 

depressão (Luppino et al., 2010; Pan et al., 2012). Uher et al. descobriram 

que as medidas contínuas e categóricas de sobrepeso e obesidade 

predizem piores resultados no tratamento dos antidepressivos (Uher et al., 

2009). Outro estudo de Khan et al. também examinou o efeito do gênero 

e do IMC na resposta antidepressiva (Khan et al., 2007). Eles descobriram 

que homens obesos não responderam de forma diferente ao placebo, 

através da pontuação nas escalas de depressão HAMD e MADRS, 

enquanto as mulheres obesas mostraram resposta ao antidepressivo. As 

evidências acima sugerem que a questão de  gênero  precisar ser avaliada 

para quando se investiga o efeito da obesidade na resposta antidepressiva. 

As doses de vários inibidores seletivos da recaptação de serotonina usados 

neste estudo foram encontrados comparáveis entre pacientes obesos e não 

obesos; entretanto, homens obesos receberam significativamente menos 

medicação por kg de peso corporal quando comparado aos homens não 

obesos. Embora as mulheres obesas também receberam 

significativamente menos droga por kg de peso corporal, quando 

comparado a mulheres não obesas; no entanto, a obesidade não moderou 

a resposta ao tratamento nesta subpopulação, porém os níveis séricos dos 

fármacos não foram medidos. Não obstante, o impacto de doses mais 

baixas, medidas por mg/kg, é questionável, uma vez que existe um estudo 

que indica que o IMC não tem influência sobre os níveis séricos de 

antidepressivos (Unterecker et al., 2011). 

Existem diferenças entre processos fisiológicos entre homens e 

mulheres, sendo que os mecanismos hormonais das mulheres parecem 

atuar de forma especifica em funções diferentes, inclusive na resposta a 

fármacos e no progresso de patologias, como por exemplo a depressão. 

Um possível mecanismo envolvido nesse processo é que as mulheres têm 

níveis mais altos de estrógenos e progesterona circulantes, o que pode 
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estar relacionado com o papel dos estrogênios na regulação do sistema 

serotoninérgico, monoaminérgico, citocinas e BDNF (Hughes et al., 

2009) e resultar em um melhor efeito dos antidepressivos ISRS 

(inibidores seletivos de recaptação de serotonina) (Bies et al., 2003; 

Harris et al., 1995; Hudson et al., 1989; Yonkers et al., 1992; Khan et al., 

2007), aumentando potencialmente os efeitos destes fármacos. Na falta 

de tais hormônios circulantes, os homens podem precisar de uma dose 

maior, especialmente aqueles que são obesos (Khan et al., 2007). 

Vários estudos apoiam a associação entre obesidade e a resposta 

de antidepressivos. Os resultados diferenciais entre esses estudos podem 

ser explicados por gênero, diferentes parâmetros medidos, diferentes 

medicações e o número de pacientes obesos comparados para pacientes 

com IMC normal. Atualmente, o mecanismo explicando a obesidade em 

relação à resposta antidepressiva não está bem estabelecida, mas um 

estudo recente mostra que o polimorfismo do gene da leptina está 

associado com resistência à resposta a vários antidepressivos (Kloiber et 

al., 2013). A observação precedente sugere que pode haver um caminho 

genético comum ligando obesidade e depressão. Os sintomas da 

depressão incluem alterações no aumento ou diminuição do apetite. 

Consequentemente, pode-se supor que o TDM pode afetar o peso corporal  

dependendo da alteração de  apetite  dos pacientes. De fato,  o TDM 

atípico está associado a aumento da incidência de obesidade, aumento da 

adiposidade e aumento circunferência da cintura (Lasserreet al., 2014). 

Contudo, o presente estudo não pode ser caracterizado como 

modelo de obesidade ou DM2, uma vez que o desenho experimental teve 

como objetivo caracterizar as alterações metabólicas decorrentes do 

consumo de crônico de frutose, sendo os resultados relacionados com 

ambas as condições de forma global. Neste sentido, uma condição 

relacionada a essa pesquisa é a síndrome metabólica, termo que 

representa uma situação clínica caracterizada por um agrupamento de 

fatores de risco para doenças cardiovasculares, entre eles, a hipertensão 

arterial, a dislipidemia, a obesidade visceral e disfunções endoteliais. Está 

positivamente associada ao aumento de risco de evento cardiovascular a 

longo prazo, assim como de desenvolvimento de DM2. A presença de 

resistência a ação da insulina tem sido considerada um fator 

fisiopatogênico importante (Picon et al., 2006). Alguns critérios são 

utilizados na prática clínica para o diagnóstico da síndrome, sendo eles, 

glicemia de jejum, resistência de ação a insulina, pressão arterial, 

circunferência da cintura e quadril, índice de massa corporal, 

triglicerídeos e colesterol (OMS e NCEP-ATP III, 2005). Boa parte de 

tais análises foram realizadas na presente dissertação, sendo os resultados 
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dessas alterações mais aparentes na concentração de 30% frutose, devido 

ao aumento da concentração plasmática de triglicerídeos e colesterol, 

aumento da variação de massa corporal, bem como intolerância à 

sobrecarga glicose, sendo que tais alterações metabólicas foram 

observadas em camundongos machos e fêmeas. Contudo, devido a 

questão translacional de humanos para animais, não é possível afirmar 

que a atual pesquisa seja um modelo de síndrome metabólica, assim como 

não é possível afirmar que os animais estavam obesos ou desenvolveram 

DM2. Para essa finalidade, análises adicionais seriam necessárias. Em 

suma, pode-se afirmar que os animais desenvolveram alterações 

metabólicas, similares a condição de síndrome metabólica. 

 No presente estudo foi demonstrado um prejuízo cognitivo, 

avaliado no teste do labirinto em T, em camundongos machos e fêmeas, 

no protocolo de concentração 30% de frutose. Ambos os grupos tiveram 

a memória de curto prazo prejudicada nesse paradigma.  Neste sentido, a 

glicose é a principal fonte de energia do cérebro. A hiperglicemia pode 

causar prejuízos na memória de trabalho e atenção, comprometimento 

cognitivo e anormalidades na plasticidade sináptica (Biessels et al., 1996; 

Palleria et al., 2016), assim como,  afetar o humor (Sommerfield et al., 

2004). Tanto a hiperglicemia crônica quanto as alterações agudas de 

glicose no sangue parecem ser fatores importantes no desenvolvimento 

de declínio cognitivo (Strachan et al., 2011). Essas evidências confirmam 

a hipótese do presente estudo,  relacionando o consumo de frutose com 

alterações na metabolização da glicose e com o declínio cognitivo. Apesar 

de não ser possível afirmar quais os mecanismos envolvidos no processo, 

várias evidências vêm sendo publicadas por diversos estudos. 

Treviño e colaboradores demonstram que noventa dias de uma 

dieta hipercalórica alterou os marcadores de energia metabólica e causou 

prejuízos à memória, avaliado pelo teste de reconhecimento de objetos. 

Além disso, os animais com síndrome metabólica mostraram diferenças 

significativas na ordem dendrítica, comprimento dendrítico total e 

densidade de espinhas dendríticas em CA1, CA3 e giro denteado, da área 

do hipocampo em comparação com ratos controles. Os animais com 

síndrome metabólica também diminuiram  a imunorreatividade à 

sinaptofisina no hipocampo em comparação com seus controles (2017). 

Este poderia ser o resultado de um alteração na comunicação neuronal, 

que depende principalmente do metabolismo, particularmente da glicose. 

Portanto, quando há um desequilíbrio no metabolismo da glicose, os 

mecanismos de estresse oxidativo e inflamação são ativados promovendo 

morte celular neuronal por apoptose (Elenkov et al., 2008; 

Adamopouloset al., 2016). Ademais, o hipocampo apresenta muitas 
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conexões aferentes e eferentes dentro do córtex cerebral. Foi demonstrado 

que as projeções do córtex entorrinal representam o principal caminho de 

comunicação com o meio do circuito tri-sináptico no hipocampo, que 

envolve o giro denteado  na região CA3. Além disso, as fibras de Schaffer, 

que se comunicam com os neurônios do região CA1 (Witter, 1988; Nolan 

et al., 2004) estão envolvidos. Todos estas projeções neurais estão 

envolvidas no processo de aquisição e armazenamento de informações 

(Remondes e Schuman, 2002). Portanto, quando há uma deterioração 

estrutural nessas projeções neuronais, ao nível de processos dendríticos 

ou espinhos dendríticos, processos cognitivos podem ser afetados 

progressivamente. 

Paralelamente, foi demonstrado que ratos com hiperglicemia 

induzida por estreptozotocina apresentaram retração dendrítica e redução 

da densidade da espinha dendrítica nos neurônios do hipocampo (Costa 

et al., 2011; Xue et al., 2014; Lazcano et al., 2014). A hiperglicemia 

desencadeia a produção de espécies reativas de oxigênio, produtos de 

glicação e moléculas pró-inflamatórias, que por sua vez iniciam uma série 

de eventos neurodegenerativos que juntos afetam processos de 

plasticidade (Sripetchwandee et al., 2016). Da mesma forma, ratos com 

síndrome metabólica induzida por consumo crônico de frutose ou dietas 

ricas em gordura, tiveram alterações eletrofisiológicas e redução da 

plasticidade sináptica no hipocampo, afetando processos cognitivos 

apropriados (Cai et al., 2016; Cisternas et al.,2015; Arnold et al., 2014). 

Além da hiperglicemia, outro fator bastante associado a essa 

condição é a resistência à insulina, que foi um resultado apresentado no 

protocolo de 30%, e um mecanismo altamente estudado na literatura. 

Spinelli e colaboradores, demonstraram que a resistência à insulina 

induzida por uma dieta rica em gordura provocou o comprometimento da 

memória e da formação de LTP, devido ao acúmulo de ácido palmítico e 

aumento da expressão e ativação de zDHHC3 (DHHC zinc finger protein) 

levando a hiper-palmitoilação de GluA1 no hipocampo. A estimulação in 

vitro de neurônios do hipocampo com insulina e ácido palmítico 

reproduzem as alterações da molécula in vivo, afetando o recrutamento 

de GluA1 para a membrana sináptica, e inibindo as correntes AMPA nas 

sinapses glutamatérgicas em ambas as condições basais e após os 

protocolos LTP (2017). 

Dietas ricas em frutose são também relacionadas com a 

dislipidemia. Em um estudo transversal do National Health and Nutrition 

Examination (NHANES) entre 1999–2006, foi encontrado uma 

associação entre o consumo de açúcares adicionados na dieta e aumento 

significativo nas medidas lipídicas nos níveis de triglicérideos e reduções 
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nos níveis de colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL). No 

presente estudo, fêmeas e machos frutose apresentaram aumento nos 

níveis de triglicerídeos, e como já dito na introdução, esse mecanismo está 

relacionado com um aumento representativo da lipogênese de novo, 

devido ao consumo de frutose (Faeh et al., 2005). Além disso, a obesidade 

é um importante fator de risco para a hipertensão (Mark et al., 1999). Em 

humanos, o diagnóstico de hipertensão é generalizado, mas geralmente 

assintomático; 20-50% da população mundial tem hipertensão e nos 

Estados Unidos ∼30% da população é hipertensa (Hajjar et al., 2006). 

Além disso, a hipertensão é um importante fator de risco para doença 

cardiovascular, e.g., acidente vascular cerebral e infarto agudo do 

miocárdio, e, portanto, há significativa morbidade e mortalidade 

associadas a esta doença. Como a pressão arterial (PA) está relacionada 

com o débito cardíaco (DC) e a resistência vascular sistêmica (RVS) pela 

equação PA = DC × RVS, aumentos tanto no DC quanto na RVS devem 

produzir hipertensão. O controle da pressão arterial é uma resposta 

integrada que inclui a regulação por receptores neurais, hormônios e 

balanço hídrico renal (Hajjar et al., 2006). A esse respeito, Hwang et al. 

relataram inicialmente que a hipertensão poderia ser induzida pela 

ingestão de uma dieta rica em frutose (1987), e isso foi apoiado por 

estudos subsequentes que demonstraram uma ligação entre a ingestão 

dietética de frutose e a elevação da pressão arterial (Dai et al., 1995). 

A exposição prolongada à hipertensão ou à hipercolesterolemia 

leva a alterações na estrutura e função dos vasos sanguíneos (Grange et 

al., 2010). Enquanto as respostas vasculares variam um pouco entre os 

dois fatores de risco, uma característica das duas respostas é a disfunção 

endotelial. Adesão aumentada de leucócitos, formação acelerada de 

trombo, diminuição da função de barreira endotelial e respostas 

vasomotoras comprometidas são manifestações comuns da disfunção de 

células endoteliais induzida por fatores de risco. Embora o (s) mecanismo 

(s) subjacente (s) a estas alterações vasculares dependentes do endotélio 

permaneçam pouco compreendidas, evidências apontam para redução da 

biodisponibilidade de óxido nítrico, secundária à geração aumentada de 

superóxido, como um componente crítico da disfunção endotelial que 

acompanha ambas as condições (Forstermann et al., 2006). De fato, a 

capacidade de dilatação das artérias macroscópicas e microscópicas em 

resposta à acetilcolina, bradicinina e outros vasodilatadores dependentes 

do endotélio, como o nitroprussiato de sódio, é significativamente 

prejudicada em humanos e animais experimentais com hipertensão e 

dislipidemia. De fato, a maioria das formas de hipertensão resulta, em 

última análise, de um aumento do tônus vascular que leva a uma 
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resistência periférica elevada (Wirth et al., 2008). A este respeito, 

Zemancikoya e Torok (2014) mostraram que os ratos que consumiram 

frutose (solução a 10% em água potável durante o período de 8 semanas) 

tiveram um aumento na pressão arterial e diminuição no relaxamento da 

aorta torácica induzida pela acetilcolina em comparação com ratos 

controle bebendo apenas água da torneira (2014). 

As células endoteliais têm um papel central na homeostase 

vascular, liberando, entre outros, óxido nítrico (NO) derivado da óxido 

nítrico sintase (NOS), prostaglandinas, angiotensina e endotelina. A 

disfunção endotelial é a alteração vascular mais comum observada nas 

doenças cardiovasculares e metabólicas (Avogaro et al., 2005). Por outro 

lado, as células musculares lisas proporcionam estrutura da parede do 

vaso e, por contração e relaxamento, são responsáveis pela regulação do 

tônus vascular, mantendo a pressão intravascular e a perfusão tecidual. 

Alterações vasculares estruturais e funcionais devem ocorrer em 

indivíduos obesos e o aumento de fatores pró-inflamatórios devido ao 

desenvolvimento da obesidade desempenha um papel importante na 

disfunção vascular e na doença cardiovascular (Stapleton et al., 2008). A 

este respeito, a elevação da pressão arterial induzida pela frutose foi 

encontrada concomitantemente com resistência à insulina, 

hiperinsulinemia (Verma et al., 1995) e hipertrigliceridemia (Ields et al., 

1999). A resistência à insulina e a hiperinsulinemia compensatória podem 

atuar como fatores predisponentes ao desenvolvimento da hipertensão, 

possivelmente por meio da ativação do sistema nervoso simpático (SNS) 

(Reaven et al., 1996). 

Constatou-se que a insulina ativa cronicamente o sistema nervoso 

simpático e causa um aumento do tônus vascular periférico, levando a 

uma elevação da pressão arterial. Uma conseqüência é que a ativação do 

sistema nervoso simpático pode contribuir para a resistência à insulina, 

causando uma vasoconstrição que leva a uma diminuição do fluxo 

sanguíneo e, portanto, diminui a entrega de glicose aos tecidos (Rattigan 

et al.,1999). De fato, disfunção vascular devido a uma dieta rica em 

frutose tem sido relatada no rato (Verma et al., 1996), e é reconhecido que 

a disfunção vascular na síndrome metabólica está associada com o 

aumento da sensibilidade vasoconstritora (Shinozaki et al., 2004) e 

produção de ânions superóxido vasculares (Shinozaki et al., 2000). Além 

disso, o relaxamento dependente do endotélio prejudicado foi encontrado 

após a ingestão crônica de frutose em camundongos (Kamata et al., 2001) 

e ratos (Verma et al., 1996). Nos estados de resistência à insulina, os 

efeitos sobre a eNOS e NO foram atenuados, resultando em relaxamento 

dependente do endotélio prejudicado (Kamata et al., 1999). Em outros 
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estudos utilizando aorta de ratos alimentados com frutose, o relaxamento 

dependente do endotélio foi diminuído (Krandji et al., 2011). Assim, um 

mecanismo vasodilatador dependente do endotélio prejudicado também 

pode estar envolvido no desenvolvimento da hipertensão neste modelo 

(Takagawa et al., 2001).  

Além disso, indivíduos obesos têm aumento no nível plasmático 

do componente sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 

incluindo renina, angiotensinogênio, angiotensina II (Ang II) e 

aldosterona (Goodfriend et al., 2004). O RAAS desempenha um papel 

crítico na elevação da pressão arterial através da regulação da 

contratibilidade vascular e do volume sangüíneo (Gu et al., 2013). O 

hormônio peptídeo angiotensina II (AngII) desempenha um papel 

importante na homeostase cardiovascular regulando a descarga do nervo 

simpático em neurônios do sistema nervoso central e periférico (Allen et 

al, 2000). As ações de AngII são mediadas pela ativação de dois tipos de 

receptores de AngII, o AT1R e AT2R (Murphy et al., 1991). Em roedores, 

dois subtipos altamente homólogos (identidade de aminoácido a 94%) do 

AT1R, nomeadamente AT1A e AT1B, ocorrem. A ativação do receptor 

AT1 pela Ang II em músculo liso vascular causa ativação da fosfolipase 

C levando à geração de trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG), 

que ativa a liberação de Ca2+ intracelular e a proteína cinase C, 

respectivamente (Wynne et al., 2009). O aumento na [Ca2+] ativa a MLCK 

resultando na fosforilação da MLC e na contração do músculo liso 

vascular (Wynne et al., 2009). 

Muitos estados de doença cardiovascular são caracterizados por 

um excesso no fluxo simpático. A origem central da excitação simpática 

é mediada, em parte, pela estimulação dos receptores neuronais da 

angiotensina II (ANG II) tipo 1 (AT1) (AT1R), além dos altos níveis do 

peptídeo central da ANG II (Zucker et al., 2009). Por exemplo, há 

evidências significativas de que as pressões arteriais mais altas 

observadas no rato espontaneamente hipertenso (SHR), um modelo 

genético de hipertensão, poderiam estar relacionadas a níveis mais altos 

de expressão do gene AT1R nos centros vasomotores centrais, causando 

um aumento no nervo vasomotor simpático ( Lenkei et al., 1995). Neste 

sentido, neste estudo foi demonstrado um aumento significativo na 

densidade do receptor AT1 no leito mesentérico dos animais tratados 

cronicamente com frutose. A rede arterial mesentérica, que recebe 25% 

do débito cardíaco, contribui substancialmente para a resistência 

periférica total e, consequentemente, para a pressão arterial (Christensen 

et al., 1993). Alterações estruturais e funcionais na função vascular 

mesentérica contribuem para o processo hipertensivo (Naito et al., 1998). 
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As principais ações fisiológicas do SRA são mediadas pelo receptor tipo 

1 (AT1), e estudos clínicos demonstraram que o bloqueio farmacológico 

do receptor AT1 reduz efetivamente a pressão arterial e protege contra 

danos aos órgãos-alvo. Neste sentido, as evidências em nosso estudo 

sugerem que os receptores AT1 podem desempenhar um papel na 

fisiopatologia das anormalidades metabólicas e hemodinâmicas induzidas 

pela alimentação com frutose. 

Como conclusão, os presentes achados experimentais indicam que 

a exposição por um período de oito semanas com a concentração de 15% 

de frutose, afetou o comportamento emocional, i.e., induziu um 

comportamento do tipo depressivo em camundongos machos e fêmeas. 

Ademais, os resultados da concentração de 30% frutose, indicam que 

ocorreram alterações cognitivas e emocionais, em ambos os genêros, 

possivelmente oriundas de alterações metabólicas mais deletérias. De 

forma global, as mudanças na fisiologia metabólica desses animais, são 

muito similares a condição de síndrome metabólica e como esperado 

essas alterações refletiram no comportamento dos mesmos. Como o 

objetivo do presente estudo era realizar a padronização das possíveis 

alterações metabólicas e comportamentais induzidas pelo consumo 

crônico de frutose, bem como efeitos da variação de concentração e 

possíveis diferenças de susceptibilidade entre gêneros, fica como lacuna 

a realização de estudos elucidando os mecanismos subjascentes a tais 

alterações bem como o estudo de métodos de tratamento para a tentativa 

de reversão de sintomas.  
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6. CONCLUSÕES 

 A exposição a uma dieta com a concentração de 15% de 

frutose pelo período de oito semanas induziu comportamento 

do tipo anedônico, observado no teste de borrifagem de 

sacarose, em camundongos Swiss machos e fêmeas; 

 O consumo de frutose na concentração de 15% aumentou a 

concentração de colesterol plasmática em camundongos 

fêmeas; 

 O consumo de frutose na concentração de 30% diminuiu a 

porcentagem de cruzamentos centrais, no teste do campo 

aberto, em camundongos fêmeas; 

 O consumo de frutose na concentração de 30% causou 

prejuízo de memória espacial, no teste do labirinto em T, em 

camundongos machos e fêmeas; 

 O consumo de frutose na concentração de 30%, diminuiu o 

tempo de autolimpeza em camundongos machos, no teste de 

borrifagem de sacatose, sendo esse comportamento revertido 

com a administração aguda de fluoxetina; 

 O consumo de frutose na concentração de 30%, induziu 

comportamento do tipo depressivo em camundongos fêmeas, 

no teste da suspensão pela cauda, sendo esse comportamento 

revertido com a administração aguda de fluoxetina; 

 Camundongos machos e fêmeas, quando expostos a 

concentração de 30% de frutose, apresentaram intolerância à 

glicose; 

 O consumo de frutose na concentração de 30% aumentou 

significativamente a concentração de colesterol e 

triglicerídeos plasmáticos em camundongos machos e 

fêmeas. 

 O consumo de frutose na concentração de 30% aumentou 

significativamente a a variação de massa corporal em 

camundongos machos e fêmeas. 

 O consumo de frutose na concentração de 30% aumentou a 

variação da pressão arterial média em respostas a agentes 

vasocontritores e diminuiu tal variação em resposta a agentes 

vasodilatores. Tal alteração foi relacionada a uma maior 

densidade do receptor AT1 no leito mesentérico dos animais. 
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