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Galactosemia Cldssica

1. INTRODUGAO

A maquina humana, de todas as existentes a superficie da Terra, é talvez a
mais complexa e a mais dificil de entender. O seu estudo tem suscitado o interesse do
mundo. Sendo vejamos: tudo o que o homem constréi tem como finalidade satisfazer
uma determinada necessidade sua.

Todavia, a necessidade primaria do homem, baseia-se tao simplesmente na
manutencdo da sua propria vida. Para tal, a maquinaria interna humana terad de
funcionar bem. O problema surge quando assim nao acontece. O pior ocorre quando o
proprio homem, ndo consegue resolver esse mesmo problema.

Com muitos erros inatos do metabolismo, acontece isso mesmo. O homem
detecta-os, embora nao os consiga resolver em pleno. O metabolismo do homem como
garante da perfeita utilizagdo dos recursos energéticos de que dispde, permite o bem
estar interno, para que o externo seja, entao possivel.

Na Galactosemia Classica, 0 metabolismo interno do homem nao funciona em
pleno. Os possuidores desta metabolopatia podem ver comprometido o seu
desenvolvimento.

Aqui, como noutras situagdes deste tipo, a nutricao tem uma palavra a dizer!

2. OS HIDRATOS DE CARBONO
Os hidratos de carbono sdo compostos aldeido ou cetona aos quais se ligam
grupos hidréxil. A sua férmula empirica é (CH,0), ™.
Constituem, juntamente com as proteinas, os acidos nucleicos e os lipidos, uma
das quatro maiores classes de biomoléculas. Sdo constituintes da maioria da matéria
organica existente a superficie da Terra, possuindo muiltiplos papeis nas diversas

formas de vida ‘.
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Galactosemia Classica

Servem como reservas de energia, combustiveis e intermediarios no
metabolismo. O amido nas plantas e o glicogénio nos animais sao polissacarideos que
podem ser rapidamente mobilizados para originar glicose, essencial para a produgao
de energia. O ATP, como forma de energia universal, € um derivado de um hidrato de
carbono fosforilado, bem como diversas coenzimas .

Acglcares como a ribose e a desoxiribose fazem parte da estrutura dos
constituintes do RNA e DNA, onde a sua propria conformagdao desempenha um papel
importante na armazenagem e na expressao da informag&o genética *,

Ha polissacarideos que constituem elementos estruturais das paredes celulares
de bactérias e plantas e dos exoesqueletos dos artropodes. A celulose, como maior
constituinte das paredes celulares nas plantas, € dos compostos organicos mais
abundantes na biosfera *),

Os hidratos de carbono estdo ligados a muitas proteinas e lipidos, entrando na
constituicdo das proteinas transmembranares, entre outras. Muitos processos de
reconhecimento entre as células tém como intermediarios unidades de hidratos de
carbono, na sua superficie (1),

Os hidratos de carbono, presentes nos alimentos, classificam-se em trés grupos
— monossacarideos, oligossacarideos e polissacarideos — de acordo com o seu grau de
polimerizacdo, o qual constitui o factor preponderante na determinagdo das suas
propriedades fisicas, quimicas e fisioldgicas .

Os monossacarideos sao os hidratos de carbono mais simples, constituindo

unidades que, quando combinadas, formam polimeros. Existem duas séries de
monossacarideos : a do gliceraldeido, apresentando as formas D e L que servem de
base para a classificagdo da estrutura dos monossacarideos, e a série da
dihidroxiacetona "2, Deste modo, teremos aldoses e cetoses, conforme estejamos

na presenca de um monossacarideo que apresente um grupo aldeido ou um grupo
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cetona, respectivamente V), Relativamente ao niimero de dtomos de carbono, teremos
tetroses, pentoses e hexoses, conforme estejamos na presenga de uma molécula com

(1,2,3)

quatro, cinco ou seis atomos, respectivamente Como exemplo de duas

aldohexoses, temos a glicose e a galactose contendo o grupo aldeido no carbono 1
(C1) ©®, Estes dois monossacarideos apresentam poder redutor, uma vez que o seu
grupo hidréxil tem capacidade para reduzir metais como o cobre e o ferro “?. S3o

entdo designados aglcares redutores @

. Comparativamente, apresenta-se a frutose
como uma cetohexose, porque se verifica a presenca de um grupo cetona no
carbono 2 (C2) . As diferentes estruturas quimicas dos monossacarideos irdo ditar o
seu comportamento quimico, o seu sabor, poder edulcorante e como tal, a sua
distribuicdo pelas fontes alimentares bem como a eficacia a nivel da absorgao
intestinal ). Existem também compostos derivados dos monossacarideos que
constituem importantes componentes de polissacarideos ou sdo usados como
ingredientes de géneros alimenticios. Sdo exemplo: os acidos urénicos, formados pela
oxidagdo de grupos alcool; os compostos resultantes da redugao a metil do grupo
alcool, como € o caso da desoxigalactose; os agucares alcool que constituem o produto
final da reducdo do grupo aldeido ou cetona de um monossacarideo .

Os oligossacarideos, segundo o sistema da Unido Internacional de Quimica Pura
e Aplicada, sao o resultado da juncdo de unidades de monossacarideos até um maximo
de nove @, Destes, destacam-se a sacarose, composta por glicose e frutose, sem
poder redutor uma vez que os monossacarideos estdo ligados através dos seus grupos
hemiacetal . O grupo hemiacetal é o resultado da reacgdo entre um grupo aldeido e
um grupo alcool ™, Por outro lado, temos dois dissacarideos, que apresentam poder
redutor . Sdo eles a lactose originada pela jungdo de uma molécula de glicose e uma
outra de galactose e a maltose constituindo um dissacarideo de glicose . A rafinose,

um trissacarideo formado por galactose, glicose e frutose, e a estaquiose, um
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tetrassacarideo formado por duas moléculas de galactose, uma de glicose e uma de
frutose, sdao bons exemplos de oligossacarideos que escapam a eficacia dos processos
digestivos, sendo principalmente substratos para fermentagdes no intestino grosso 3,

Os polissacarideos sao, segundo o sistema da Unido Internacional de Quimica
Pura e Aplicada, o resultado da polimerizacdo de mais de nove residuos de
monossacarideos (ou d&cidos urdnicos) ®. E conhecida uma vasta gama de
polissacarideos que diferem, entre si, pelo tipo de monossacarideos que os constituem,
pela conformagdo e tipo de ligagdes efectuadas entre si, pela extensdo da molécula e
grau de ramificacgido ®. Como exemplo temos o amido, exclusivamente de origem
vegetal. Com a produgdao de glicose, resultante do processo da fotossintese, a
necessidade inata de armazena-la, € concretizada pela produgdo de almido,
constituindo este uma reser;va 3, Assim, teremos dois tipos fundamentais: a amilose,
de dimensdes mais pequenas e com menor grau de ramificacdo e a amilopectina, de
maiores dimensOes e apresentando maior nimero de ramificagbes. Na cadeia linear,
entre os residuos de glicose, temos ligagdes glicosidicas a-1,4, enquanto que nos locais
de ramificacdo sdo «-1,6 “*. Ainda nas plantas, temos a celulose como um dos
compostos orgénicos mais abundantes na biosfera ). Esta constitui um polimero de
glicose ndo ramificado com ligacBes glicosidicas p-1,4 entre os seus residuos V).

Nos animais, os hidratos de carbono ingeridos em excesso, comparativamente
as necessidades energéticas do momento, sdo armazenados sob a forma de um
polissacarideo — o glicogénio . O glicogénio é um polimero de glicose ramificado
semelhante a amilopectina, embora as suas ramificagdes sejam mais pequenas e de

menores dimensdes .
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2.1. DIGESTAO E ABSORGAO DOS HIDRATOS DE CARBONO

Como ja foi referido antes, os hidratos de carbono apresentam graus de
complexidade diferentes. Assim, nos alimentos, eles vao aparecer-nos sob a forma de
polissacarideos complexos, oligossacarideos e monossacarideos, com necessidades
diferentes no que respeita a processos digestivos.

Quanto aos polissacarideos, o glicogénio, exclusivamente de origem animal,
ndo tem grande significado na alimentagdo pois, durante o processo de abate ha
conversao a lactato, integrando o processo de maturacao da carne. Por outro lado, o
amido, derivando dos cereais e das plantas, corresponde, em média, a cerca de
metade da ingestdo em hidratos de carbono digeriveis, sendo, como tal, o
polissacarideo com maior importancia na alimentacdo humana . A celulose e outros
polissacarideos encontrados nos vegetais, vulgarmente designados por fibras, ndo sao
digeridos no intestino delgado sofrendo a acgdo das bactérias fermentadoras a nivel do
intestino grosso ),

Outras fontes de hidratos de carbono sao o leite, que contribui com o
dissacarideo lactose, as células de frutos e vegetais que fornecem frutose, glicose e
sacarose entre outros oligossacarideos como a rafinose e a estaquiose .

A maioria dos hidratos de carbono encontra-se, nos alimentos, sob a forma de
macromoléculas, algumas destas insoluveis, o que inviabiliza a sua absorgao directa a
nivel intestinal ©. Deste modo, o processo digestivo visara obter substancias mais
simples e com maior grau de solubilidade que facilitam o processo de absorgdo ©. A
digestdo dos hidratos de carbono inicia-se na boca com a acgao da amilase salivar,
uma endoenzima com afinidade para as ligacdes a-1,4 “*. A accdo desta enzima é
influenciada pelo tempo de contacto bem como da proximidade com o substrato,
sendo para tal aconselhada uma boa mastigacio “*. Seguidamente, a nivel do

estdbmago, a amilase salivar é inibida devido ao pH acido que lhe é desfavoravel,
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embora, dependendo da constituigdo da refeigdo, esta possa ter ainda alguma
actividade **7), N&o é possivel quantificar o papel que a amilase salivar possa ter em
todo o processo de digestio dos amidos "), A digestdo do amido é depois retomada a
nivel do intestino delgado, através da accfio da amilase pancredtica . Os produtos
da digestdo pelas amilase salivar e pancreatica sdo oligossacarideos, nomeadamente
maltoses e maltotrioses e pequenas cadeias ramificadas de monémeros de glicose **.
Estes produtos, juntamente com outros dissacarideos ingeridos, como a sacarose,
lactose ou mesmo a maltose, sao posteriormente digeridos para que possam ser
absorvidos ), Esta nova ac¢dio enzimética é da responsabilidade das dissacaridases
ou hidrolases *®). Estas enzimas existem, principalmente, nas microvilosidades do
duodeno e no jejuno, nomeadamente na membrana da parte apical dos seus
enterdcitos ). Como exemplos temos a lactase, que desdobra a lactose em galactose
e glicose, a sacarase, que digere a sacarose em frutose e glicose, entre outras como a
maltase, a isomaltase, a trealase e a sacarase-isomaltase . Todavia, existem amidos
resistentes e fibras alimentares que escapam aos processos digestivos normais,
seguindo para o colon onde funcionam como substratos bacterianos. A sua
fermentacdo pelas bactérias resulta na formagdo de acidos gordos de cadeia curta
como os acidos acético, butirico e propidnico, didxido de carbono, hidrogénio e metano
™,

Os monossacarideos glicose, galactose e frutose, resultantes da digestdo dos
hidratos de carbono, atravessam entdo a mucosa das células do epitélio intestinal e,
através dos capilares das microvilosidades, entram na corrente sanguinea . Embora a
glicose e a galactose pudessem atravessar a mucosa intestinal por um processo de
difusdo de acordo com o gradiente, a lentiddo do processo é de tal ordem que a agua
circularia em sentido inverso anulando o gradiente de concentragdo ®. Os dois

monossacarideos sdao entdao absorvidos no epitélio da mucosa intestinal e no tubo
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proximal do rim, por um processo de transporte activo, através de um transportador
proteico dependente do sddio (Na*) “®®). E nesta base que assenta o principio dos
liquidos ricos em glicose e sodio para a rehidratagao de atletas ou de criangas com
diarreia ®. O gene que codifica a informag&o para a sintese do referido transportador
encontra-se no cromossoma 22, tendo ja sido demonstrada a mutagdo responsavel
pelo défice do transportador que causa um sindrome de malabsorgdo de glicose e
galactose “®, O processo de transporte activo acarreta gastos energéticos. Estes
gastos sdo suportados pela energia gerada por uma bomba Na*-K*-ATP,e existente na
membrana basolateral do enterdcito . Deste modo, a absorgdo destes dois
monossacarideos é conseguida pelo facto da referida bomba causar a diminuiggao da
concentracdo intracelular de sédio ‘¥. Posteriormente, o sddio entra pela parte apical
da célula arrastando consigo uma molécula de glicose ou de galactose na proporgao
molar de 1:1 “, Por outro lado, a frutose é absorvida mais lentamente e por um
processo de difusdo facilitada, eventualmente também algo dependente do Na* ©.
Todavia, o transporte ndo se efectua contra um gradiente de concentracdo, embora a
participacdo de um transportador permita taxas de absorcdo superiores as esperadas
com uma difusdo simples .

Quando os monossacarideos atingem a corrente sanguinea, através dos
capilares das microvilosidades, s3o encaminhados até ao figado pelo sistema porta ©.
Pode também acontecer que algumas moléculas de monossacarideos atravessem a
membrana basolateral da célula intestinal, atingindo o espago intersticial, passando, s6
depois, a circulacdo portal por um processo de difusdo . A glicose é entdo
transportada para os tecidos, embora alguma seja armazenada sob a forma de
glicogénio hepatico e muscular ®. Relativamente a frutose, é possivel que alguma
quantidade deste monossacarideo seja convertida em glicose na célula intestinal, antes

de entrar na corrente sanguinea . Porém, tal como acontece com a galactose, a
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maioria é transportada para o figado para que seja convertida em glicose e deste

modo possa ser utilizada a nivel celular ©.

2.2. METABOLISMO DA GALACTOSE

No homem, a glicose constitui a energia primaria usada pela maioria das células
@), 54 o cérebro, pode utilizar cerca de 80 a 100g de glicose por dia, embora estes
valores variem de acordo com a frequéncia e composicdo das refeicdes @. A medida
que nos afastamos da Ultima refeicdo a supremacia da glicose diminui dado que
comecam a ser utilizados &cidos gordos, como fonte energética ¥. Um aspecto
fundamental no metabolismo dos hidratos de carbono, diz respeito ao facto da energia
provir da dieta de modo intermitente, o que obriga o organismo a fazer reservas,
principalmente de hidratos de carbono e de lipidos ». Todavia, mesmo para a
completa utilizagdo das reservas de lipidos, como fonte de energia, sdo necessarios
hidratos de carbono .

Parece entdo, por demais evidente, a importancia do metabolismo dos hidratos
de carbono na fisiologia do homem ., Como tal, a digestdo dos hidratos dos carbono
provenientes da alimentacdo, tem que possibilitar que estes sejam absorvidos e
posteriormente utilizados. Os produtos finais dessa digestdo sao quase inteiramente
compostos por cerca de 80% de glicose, a que se seguem por ordem de importancia a
frutose e a galactose @, Apds a sua absorcdo, muita da frutose e quase toda a
galactose, tendem a ser rapidamente convertidas em glicose no figado .

O figado constitui o drgao onde se metaboliza a maior quantidade de galactose
) A apreciacdo da funcdo hepatica pode ser feita através da avaliagdo da eficacia de
remogdo da galactose do sangue, apos uma administracdo intravenosa . A conversdo
da galactose em glicose é de tal modo eficaz que, cerca de metade da galactose

fornecida a um individuo, encontrar-se-a ja convertida em glicose, apos trinta minutos

Jifio César Rocha 8



Galactosemia Classica

decorridos . A lactose constitui a maior fonte de galactose para o homem, estando
presente em 7% no leite humano e em 5% no leite de vaca ). Tal facto parece ir de
encontro as necessidades fisiologicas de manutengdo dos niveis séricos dentro dos
limites normais, ja@ que, a mesma quantidade de galactose, quando em presenga de
glicose, produz uma galactosemia menos marcada do que na auséncia desta .

A galactose tem de ser convertida em glicose-6-P, para que posteriormente
possa ser utilizada na sintese do glicogénio . Pode, igualmente, ser oxidada no
sentido de formar piruvato ou acetil-CoA, para producdo de energia ou sintese de
acidos gordos ©,

A conversdo da galactose em glicose-6-P ocorre em quatro etapas %,

A primeira reacgdo da via metabdlica de interconversao da galactose em glicose
(via metabdlica de Leloir) consiste na fosforilagao da galactose a galactose-1-P pela
enzima galactocinase (GALK) ©101112131%15) 'Nasta reacgdo ha consumo de energia sob
a forma de ATP &9, O equilibrio da reaccdo é no sentido da fosforilagdo da galactose
®, Todavia, esta é uma reaccdo reversivel ®. Seguidamente, a galactose-1-P
produzida reage com UDP-glicose e, por aquisigao do grupo UDP desta, origina UDP-
galactose e glicose-1-P ®%19 A reaccdo é catalisada pela enzima galactose-1-P
uridiltransferase (GALT) 2101215 A glicose-1-P produzida pode ser convertida
posteriormente em glicose ™V, Um figado normal consegue converter rapidamente
cerca de 80% da galactose em glicose ™), Uma vez que a galactose ndo constitui um
substrato da hexocinase, a enzima UDP-galactose 4'-epimerase (GALE) inverte a
configuragao do grupo hidréxil do carbono 4 (C4) da UDP-galactose e converte-a em
UDP-glicose ®%!%1%) Desta forma, a UDP-glicose é regenerada, uma vez que tinha
participado na reaccdo anterior, que conduzia & formag&o de glicose-1-P &%) Ao ser

regenerada, a UDP-glicose, intervém novamente na via metabolica, permitindo que a

galactose que entra no ciclo seja convertida a glicose-1-P ®!%1%) parte desta UDP-
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glicose, pode também participar directamente na sintese do glicogénio, uma vez que
constitui um precursor dessa sintese ®%%) A enzima UDP-galactose 4'-epimerase
catalisa igualmente a reacgio no sentido inverso ®!%'%), Esta possibilidade reveste-se
de muita importancia quando ndo ha galactose proveniente da alimentagdo ®'%'%),
Nestas circunstancias, a UDP-glicose sera epimerisada a UDP-galactose que é essencial
para a sintese de glicolipidos e glicoproteinas ®!%'3), Posteriormente, a degradagdo
destas moléculas complexas de lipidos e glicoproteinas, pode originar galactose livre
(81015) O equilibrio entre a UDP-glicose e a UDP-galactose é mantido, em quase todas
as células, pela GALE . A UDP-galactose formada pode sofrer uma clivagem
pirofosforilitica, constituindo assim uma fonte celular de galactose-1-P %),
Posteriormente, esta galactose-1-P pode ainda ser convertida em galactose por uma
fosfatase **, Como tal, mesmo na auséncia de galactose vinda do exterior, as vias
metabdlicas apresentam a reversibilidade suficiente para disponibilizar galactose bem
como todos os seus metabolitos ¥,

Na impossibilidade da galactose ser metabolizada segundo as vias apresentadas
anteriormente, devido a deficiéncias enzimaticas, esta pode ainda seguir duas vias
alternativas . Uma delas é a da catalisagiio pela enzima aldose redutase ). Nesta
reaccdo, a galactose é reduzida produzindo-se galactitol “'*. A outra possibilidade diz
respeito a oxidacdo de que a galactose pode ser alvo por acgdo de uma oxidase,

produzindo-se galactonato ou &cido galacténico “®. Este pode ainda ser

posteriormente metabolizado a CO2 e xilulose ).

2.3. ALTERACOES AO METABOLISMO DA GALACTOSE
Até a data sdo conhecidos trés defeitos genéticos que afectam o metabolismo
da galactose %', As alteracdes genéticas sdo expressas, a nivel celular, pelo défice

de trés enzimas fundamentais para o normal funcionamento da Gnica via metabdlica de
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conversdo da galactose em glicose %!, Os trés erros inatos do metabolismo da
galactose apresentam um modo de transmissdo autossémico recessivo %1%,

2.3.1. DEFICE EM GALACTOCINASE (GALK)

A GALK constitui a primeira enzima envolvida no metabolismo da galactose. A
sua deficiéncia foi descrita pela primeira vez em 1965 num homem de 44 anos que
tinha cataratas e a quem foi detectada galactostria apds ingestdo de leite %),

Os individuos com deficiéncia de GALK, ndo conseguem fosforilar a galactose.
Desta forma, nao se produzindo galactose-1-P, praticamente toda a galactose ingerida
terd de ser excretada sob a forma de produtos resultantes das vias metabolicas
alternativas, ou seja, galactitol e galactonato, com o primeiro a constituir a maior
parte.

As cataratas sdo a Unica manifestagdo constante da doenga, embora ja tenham
sido descritos pseudotumores cerebrais em alguns doentes >), As cataratas resultam
da acumulagdo de galactitol a nivel ocular, 0 que determina alteragdo da pressado
osmética e conduz & desnaturacdo das proteinas %!, Contrariamente & GC, que serd
abordada mais adiante, no periodo neonatal verifica-se auséncia de sintomatologia
aguda, fundamentalmente caracterizada pela inanigao, disfungao gastrointestinal, bem
como alteracBes a nivel hepético, renal e cerebral %1%, Posto isto, qualquer crianca
que apresente cataratas, deve ser alvo de suspeita de deficiéncia em galactocinase
U213 O diagndstico da doenca é efectuado através da pesquisa de substancias
redutoras na urina ‘*'®), Posteriormente, este é confirmado por doseamento da
actividade enzimatica no sangue, nos eritrcitos, no figado ou nos fibroblastos “2. A
incidéncia da doenga é de cerca de 1:150000, mas apenas cerca de 1:40000 diz
respeito a individuos homozigéticos *%**), Foram identificados dois genes responséveis

pela codificacio da GALK 2. Um destes genes, o GK1 encontra-se localizado no

cromossoma 17 enquanto que o outro gene, o GK2 faz parte do cromossoma 15 12,
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Para ja, ainda so foram descobertas trés mutacdes responsaveis pela doenga, todas
elas no gene GK1 2, Estd documentado que os heterozigdticos apresentam uma
actividade enzimatica intermédia. A sua predisposi¢ao para a formagdao de cataratas
ainda ndo se encontra totalmente esclarecida. Assim, e para ja, recomenda-se o
seguimento do tratamento dietético como medida profilactica %%,

No que respeita ao tratamento, este consiste na eliminagdo da galactose da
dieta '), Quando o diagnéstico é efectuado rapidamente e o tratamento se inicia
de imediato, isto €, nas duas a trés primeiras semanas de vida as cataratas podem
reverter *>'3), De outro modo, a sua remoco s6 é conseguida cirurgicamente 1),

2.3.2. DEFICE EM GALACTOSE-1-P URIDILTRANSFERASE (GALT)

A deficiéncia em GALT é responsavel pela doenca de pior progndstico dentro
das doencas hereditarias do metabolismo da galactose. E vulgarmente referida como
Galactosemia Classica. Ndo vai ser descrita agora, uma vez que sera alvo de
apresentac¢do detalhada mais adiante.

2.3.3. DEFICE EM UDP-GALACTOSE 4'-EPIMERASE (GALE)

A deficiéncia em GALE foi primeiramente descrita em 1972 %, O gene que
codifica a enzima encontra-se no cromossoma 1 2, A sua deficiéncia existe em duas
formas (%% Ambas causam acumulacio de UDP-galactose ap6s a ingestdo de

(121517 630 caracteristicos, igualmente, niveis

galactose proveniente da dieta
aumentados de galactose-1-P devido a sua acumulacdo “*'*'”), Os niveis de GALK e
GALT sdo normais (121517,

A forma benigna é a mais frequente *!3'7) Nesta, a deficiéncia da GALE n&o
se exprime de modo sistémico “%'>17), A nivel das células do sangue, nomeadamente
nos eritrocitos e leucdcitos, é nitida uma auséncia total de actividade enzimatica
(21517 pPor outro lado, em cultura de fibroblastos de pele ou em anélises a tecido

(12,15,17)

hepatico, constata-se exactamente o contrario Deste modo, a Uunica
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consequéncia da doenca traduz-se numa acumulagdo de galactose-1-P nos eritrocitos o
que, aparentemente, ndo tem consequéncias fisiopatoldgicas #*>17), A avaliacdo de
doentes portadores do défice enzimatico comprova-o cabalmente: ndo ha disturbios de
crescimento bem como de capacidade de metabolizar a galactose ingerida 57,

A forma mais severa, sendo muito rara, praticamente relembra todo o quadro
que caracteriza a GC 4**%'7), Deste modo, no periodo neonatal, os sintomas, ictericia,
vomitos, perda de peso, hipotonia, hepatomegalia, aminoacidiria generalizada e
galactostria s3o comuns 57, Esta sintomatologia atenua-se apés a implementagdo
de uma dieta restrita em galactose >*>'”), De referir que, a actividade da GALT nos
eritrocitos € normal. Relativamente ao prognéstico da doenga prevéem-se alteragdes
de desenvolvimento psicomotor, embora as cataratas ndo se verifiquem 1517,

Suspeita-se de deficiéncia em GALE quando o teor de galactose-1-P eritrocitaria
é mensuravel, juntamente com uma actividade normal da GALT “#**'7), O diagnéstico
confirma-se por determinacdo da actividade enzimdtica da GALE nos eritrécitos 517,
Normalmente, os progenitores dos individuos afectados tém valores diminuidos de
actividade enzimatica **'>'), Na forma severa, os sintomas clinicos, os sinais
bioquimicos e uma deficiéncia enzimatica evidente sdao determinantes para o
diagndstico 21517,

No que respeita ao tratamento, no caso da forma severa, este deve ser mais
rigoroso #3172 Tal prende-se com o facto do individuo ser incapaz de converter
glicose em galactose, comportando-se, como tal, como um dependente deste
monossacarideo 21517, Uma vez que, como ja assinalamos antes, a galactose é
fundamental para a sintese de compostos galactosilados, o individuo afectado com
esta doenga devera ter algum aporte de galactose através da dieta “**>'"), Todavia, a

dificuldade reside em definir qual a quantidade necessaria, sem correr o risco do

aporte ser excessivo, sob pena de se tornar téxico '**>!”), Esta dificuldade justifica-se
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pela auséncia de um parametro quimico que permita basear as necessidades em
galactose (121517),
Relativamente aos individuos portadores da forma benigna, ndo serd

necessario tratamento, embora devam ser sempre acompanhados para que o seu

desenvolvimento psicomotor seja constantemente avaliado 517,

3. GALACTOSEMIA CLASSICA (GC)

O termo “Galactosemia” tem sido usado para definir sindromes de toxicidade
provocados pela ingestdao de galactose em individuos com deficiéncias enzimaticas na
via de metabolizagdo deste monossacarideo. Por outro lado, também faz referéncia aos
niveis séricos de galactose. Devido ao facto de existirem diversas etiologias para a
galactosemia, este termo, tornou-se inadequado. Como tal, as doengas deveriam ser

designadas como galactosemia por deficiéncia da transferase, galactosemia por

deficiéncia da galactocinase e galactosemia por deficiéncia da epimerase. O termo
galactosemia cldssica é usado para descrever a galactosemia por deficiéncia da
transferase, uma vez que esta doenga apresenta uma sintomatologia mais complexa,
tem a maior taxa de incidéncia e, das trés, constitui a de pior progndstico .

Em 1908, Von Reuss relatava o caso de uma crianga que, em aleitamento
materno, apresentava atraso de crescimento, hepatoesplenomegalia e galactosuria. A
excrecdo de galactose pela urina cessou quando foi suspenso o aleitamento. Todavia a
crianga faleceu e o resultado da autdpsia revelou cirrose hepética. Pensa-se que foi
dado cha com conhaque a crianga, o que poderia explicar a cirrose e a galactosuria.
Como tal, o diagnéstico ndo foi reconhecido pela comunidade cientifica. Contudo,
considera-se que constitua a primeira descricdao de galactosemia. Em 1917, Goeppert

observou galactosiria numa crianga com hepatomegalia e atraso mental. Outros
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pequenos avancos se sucederam, todos apontando para uma base hereditéria desta
doenga ¥,

A primeira descricdo detalhada de GC surge em 1935 por Mason e Turner %,
Seguiram-se diversos relatos de outros casos e em 1961 ja eram discutidas variagoes
nas manifestacdes clinicas de 45 doentes !*. Mais recentemente, em 1990, Waggoner
e colaboradores, analisando os dados de 350 doentes, tentam definir as linhas gerais

do prognéstico da doenca "*'?.

3.1. GENETICA

A GC é uma doenca de transmissao autossémica recessiva, com uma incidéncia
de 1:55000 ™2, O gene que codifica a informac8o necesséria para a sintese da enzima
galactose-1-P uridiltransferase (GALT) esta situado no cromossoma 9 (!9, O DNAc
(acido desoxiribonucleico complementar) correspondente ja foi clonado e sequenciado
(%), Consiste em 11 exons e 10 introns, contabilizando um total de 1295 bases, que
codificam um polipéptido com 379 aminodcidos de 43 kDa ),

Através de diversos estudos tém tentado identificar-se maior nimero de
mutagdes no gene responsavel pela codificagdo da GALT, por amplificagdo do DNAc
obtido do RNA de células linfoblasticas de diversos doentes com GC **, Determinaram-
se as consequéncias funcionais, de mutagdes nos aminodcidos correspondentes as
posicOes 44, 62, 142, 148, 188, 195, 314, 319 e 333 ', As alteracdes nas posicdes
148 e 319 traduzem-se na sintese de uma proteina instavel, enquanto que as restantes
causam uma diminuicdo da actividade da GALT *,

Sao ja conhecidas mais de 120 mutagGes no gene responsavel pela codificagao
da GALT @9,

As mutacOes mais comuns sdo a Q188R e a K285N, com uma prevaléncia de

cerca de 60 e 30% respectivamente, em populagbes diferentes de individuos com

[.O.........................................................
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galactosemia ?%#12223), Estas mutacOes sdo mais frequentes na raga Caucasiana e
ambas causam GC 2!, A reducdo da actividade da GALT para valores nulos e a
concomitante gravidade do quadro clinico que provocam s3o semelhantes 2. A
mutacdo Q188R é devida a uma alteracdo no nucledtido 591, do exon 6, que leva a
substituicdo da arginina por glutamina ao nivel do céddo 188 ¥*?), Para os individuos
homozigdticos com esta mutagdo estabelece-se o pior progndstico, mesmo com
diagndstico e instituicdo de terapéuticas de forma atempada 52025,

Se é certo que, entre os Caucasianos, a mutagdo Q188R apresenta uma
prevaléncia de 60%, entre os Negros tal ndo excede os 12% “®. A mutacdo mais
comum entre a raga negra € a S135L, na qual, devido a uma alteragdo a nivel do
nucledtido 1158, se verifica substituicio da serina pela leucina no cdddo 135 @, O
resultado da sintese proteica origina uma GALT instdvel com acelerada taxa de
degradacdo que culmina com a deficiéncia de actividade manifestada claramente a
nivel eritrocitario ®®. Estd descrito que os individuos homozigéticos para a mutagdo
S135L tém bom prognostico desde que diagnosticados cedo e submetidos a dieta
restrita em galactose %%, Tal ficard certamente a dever-se ao facto de apresentarem
frequentemente actividades da GALT de cerca de 10% a nivel hepatico e da mucosa
intestinal *%7),

Para além das mutagdes, das quais se destacam as apresentadas
anteriormente, existem também situagdes em que se verifica uma deficiéncia parcial
da GALT (%2328 Normalmente, encontram-se actividades enziméticas de 10 a 50%
relativamente aos individuos normais %®), A mais comum de todas estas situagbes é
determinada pela variante de Duarte, inicialmente descrita em 1965, por Beutler e
colaboradores *??, Esta mutaggo traduz-se numa diminuigdo da actividade da GALT a
nivel dos eritrécitos, que ndo acarreta sintomatologia clinica **. Na variante de Duarte

(N314D), ao nivel do exon 10, ocorre uma alteracdo, da qual resulta a conversao da
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asparagina em &cido aspértico no c6ddo 314 ®, Contrariamente aos homozigdticos
para a mutacdo Q188R, nos quais ndo se verifica actividade da enzima, os individuos
que possuam nos dois alelos as mutacdes N314D, tém 50% de actividade da GALT ®,
Os heterozigdticos para o alelo de Duarte e para um alelo da GC terao cerca de 25%
de actividade da enzima ®®. Estes individuos e os homozigdticos para o alelo de
Duarte, nd3o terdo a sintomatologia caracteristica da GC que adiante referiremos e
desconhece-se se existem diferencas de progndstico entre eles .

Para além da variante de Duarte, existem ainda outras como a de Rennes e
Chicago ®, As variantes Indiana, com sinais tipicos de galactosemia acarretam
também diminuicdo e instabilidade da actividade enzimatica a nivel dos eritrécitos ',

Na variante de Munster, a inibicdo da GALT pela glicose-1-P esta na origem da doenga

(16)

3.2. ALTERACOES METABOLICAS

Os individuos com deficiéncia em GALT, conseguem fosforilar a galactose
ingerida, embora, ndo consigam metabolizar a galactose-1-P **!%%), Como resultado
directo n&o se produz UDP-galactose e acumula-se galactose e galactose-1-P (11529,

Com a acumulagao de galactose e galactose-1-P, tornam-se importantes duas
vias metabdlicas alternativas Y. A primeira delas, conduz & formacdo de galactitol
através da redugdo do grupo aldeido da galactose. Esta reaccdo é mediada, como
assinalamos, pela enzima aldose redutase !, A outra via metabdlica alternativa
leva a formac&o de galactonato através da oxidacdo da galactose (%31,

Relativamente ao galactitol, embora a sua presenga no organismo € a sua
excrecao renal constituam sinais bioquimicos caracteristicos, temos de assinalar que a
sua taxa de producdo ndo é constante. A afinidade da enzima aldose redutase para a

galactose é relativamente baixa ©%. Como tal, para que se observem as taxas mais
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elevadas de sintese de galactitol, as concentragdes intracelulares de galactose tém de
ser bastante elevadas, como as que se verificam nos doentes possuidores de GC ©%,
Uma vez formado, o galactitol ndo serd metabolizado %, Posto isto, s6 ser&o atingidas
grandes concentragbes intracelulares de galactitol, quando, a nivel sistémico, as
concentragdes de galactose também estejam muito aumentadas “%. A excregdo de
galactitol em doentes com deficiéncia da GALT é cerca de 10 vezes superior a excregao
registada em individuos normais constituintes de um grupo testemunha ©2. Como ja
foi referido, mesmo na auséncia de galactose proveniente da dieta, os galactosémicos,
produzem-na endogenamente na quantidade de cerca de 1 a 2 mg/Kg por hora ©,
Deste modo, a excregdo de galactitol provém, em cerca de 20%, da galactose de
origem enddgena %33, A excrecdo urindria de galactitol depende da idade, quer nos
galactosémicos quer nos individuos normais ®%, Em todas as idades, os individuos com
GC, homozigéticos para a mutagao Q188R, na auséncia de actividade da GALT e
submetidos a dieta restrita em lactose, excretam 5 a 10 vezes mais galactitol que os
individuos normais constituintes de um grupo testemunha ©%. Os galactosémicos com
0 mesmo gendtipo e com idades superiores a 6 anos, excretam, em média, metade da
quantidade de galactitol quantificada no grupo de doentes anterior **. Menores taxas
de excrecao de galactitol observam-se em individuos que tém actividade residual da
GALT @, Os individuos portadores da mutacdo S135L, excretam menores quantidades
de galactitol, do que os portadores da Q188R ¥, Todavia, os valores continuam a ser
elevados identificando-os claramente como possuidores de galactosemia 9.
Relativamente aos niveis plasmaticos de galactitol, ndo se verificam grandes variagoes
entre os galactosémicos mais novos com grandes taxas de excregao e o0s
galactosémicos mais velhos com menores taxas de excrecdo ©G¥, Tal facto, parece

sugerir que os galactosémicos mais novos tém maior taxa de formagao de galactitol a

partir da galactose resultante da sintese enddgena G,
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Outra via metabdlica alternativa permite a oxidagao da galactose a galactonato
(11,1531,323335)  Este é obtido por uma série de reaccdes em que o carbono 1 da
galactose é preferencialmente libertado sob a forma de CO,, enquanto que o carbono 2
é mantido para constituir o primeiro carbono da xilulose resultante ©®**°), Esta via
metabdlica tem importante significado j@ que, mesmo nos galactosémicos em
tratamento, se verificam excregBes significativas de galactonato . Por outro lado, o
galactonato ndo é detectado na urina de individuos normais qualquer que seja a idade
%), Todavia, quando expostos a ingest3o oral de 50g de galactose excretam, na urina,
grandes quantidades de galactonato, o que prova a importancia do potencial de
oxidagdo da galactose, principalmente quando a capacidade de metabolizagao da via
de Leloir é ultrapassada . Para tentar avaliar a capacidade de oxidac3o da galactose,
procede-se a administracdo de [1-'*C]galactose em quantidade definida em fungéo do
peso do individuo ©?, Seguidamente realizam-se testes respiratdrios com a finalidade
de identificar a percentagem da dose eliminada sob a forma de **CO, libertada por
minuto 2., Verifica-se entdo que, os individuos possuidores de GC devido a mutagdo
Q188R, sao os que apresentam valores percentuais mais baixos, seguidos dos
homozigéticos para a S135L @2,

A relagdo entre a excregdo de galactitol e de galactonato é cerca de 7:1 até ao
ano de idade, baixando para cerca de 3:1 apds os dois anos de vida ©®V, O
metabolismo da galactose no individuo com défice em GALT fica a dever-se ao balango
entre estas duas vias metabodlicas alternativas, a pouca galactose que deve provir da

dieta e da resultante da sintese endégena ©V.
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3.3. FISIOPATOLOGIA

Quando, em 1935, Mason e Turner afirmavam que, ao eliminarem a galactose
da dieta de um individuo com galactosemia revertiam a sintomatologia aguda, estavam
ainda certamente longe de imaginar que, mesmo assim, nao conseguiam evitar as
complicagdes a longo prazo que a doenca invariavelmente acarreta ). Passado tanto
tempo mantém-se o enigma. De facto, ndo se compreende a ineficacia do tratamento
dietético na prevencdo das complicagGes tardias da GC. Certamente que existirdo
mecanismos especificos, que estardo na base da etiologia das complicagdes da doenga.
Dado que ainda ndo foi encontrada justificagdo adequada para a ineficacia do
tratamento dietético, mantém-se as trés causas hipotéticas para o mau progndstico
generalizado da GC ™V, A primeira delas diz respeito a intoxicacdo cronica com a
galactose resultante da producdo enddgena ou veiculada pela dieta (%3738 A
segunda prende-se com uma deplecdo de metabolitos como o poliol ciclico, o inositol e
a UDP-galactose, que podera estar na origem de um defeito no processo de
galactosilagio (11394041 A terceira causa possivel relaciona-se com “in Utero” (114243,

A intoxicacdo cronica resulta de, mesmo nos individuos melhor tratados, se
verificar que a galactose-1-P eritrocitaria se encontra cronicamente aumentada
relativamente aos valores normais e se acompanha de excregdes de galactitol cerca de
dez vezes superiores ao normal %37, Qual seria entdo a fonte de galactose para
justificar estas constatagdes bioquimicas? A nivel enddgeno existe uma constante
producdo de galactose-1-P através da clivagem da UDP-galactose, a qual é
normalmente formada via UDP-glicose '*%37), Por outro lado, a degradacio de
inimeras moléculas galactosiladas complexas origina libertagdo de galactose em
quantidades indefinidas Y. Diversos estudos apontam para taxas de produc&o
endogena de 1.1 a 1.3g de galactose por dia. Estas ultrapassam largamente a ingestdo

verificada através da dieta ®®, A galactose exdgena, isto &, a galactose alimentar, é
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impossivel limitar na integra, uma vez que, compostos como galactanos e outros
hidratos de carbono complexos, com galactose ligada, podem libertar galactose, cuja
quantidade, ndo é possivel detectar V. Todos estes factores poderiam permitir
aumento dos niveis de galactose-1-P, e dai resultar patogénese da GC ©%,

Estudos realizados em animais permitem demonstrar que a galactose-1-P pode
estar na origem da inibigdo da glicose-6-fosfatase. Igualmente, a inibigdo da glicose-6-
fosfatase desidrogenase pode constituir o mecanismo responsavel pela formagdo de
cataratas em animais intoxicados pela galactose. A galactose pode também interferir
na captacdo de oxigénio, inibindo a respiracdo ao nivel dos eritrocitos. Ha igualmente
referéncia a inibicdo da fosfoglucomutase, que capta galactose-1-P convertendo-a em
glicose-1-P, embora por um mecanismo mais lento, bem como da fosforilase a nivel
hepatico, interferindo no metabolismo do glicogénio. Obviamente que estes estudos,
uma vez que sdo experimentais, sdo apenas hipotéticos ©¥.,

Por outro lado, sabe-se que, a via da pirofosforilase converte a glicose-1-P em
UDP-galactose, mas talvez ndo converta a galactose-1-P em UDP-galactose ®®, Esta
galactose-1-P pode entdo ser desfosforilada a galactose, completando-se a biogénese
da auto-intoxicacdo ©®. Todavia, esta desfosforilagdo nem sempre acontece o que
provoca a retengdo de fésforo e resulta na perda da regeneracio de ATP ),

A segunda hipdtese, relacionada com a diminuicdo da concentragdo de
determinados metabolitos, parece ganhar corpo a partir do momento em que a nivel
do olho e do nervo periférico sdo observadas baixas concentracdes de inositol e poliol
ciclico em animais experimentalmente intoxicados com galactose ". Esta situagdo
pode resultar numa alteracdo do metabolismo do fosfatidilinositol com perturbagdo da
condugdo de sinais a nivel intracelular Y. Devido a deficiéncia da enzima GALT,
levantou-se a possibilidade de que presumiveis baixos niveis de UDP-galactose

levariam a sintese deficiente de galactolipidos, galactoproteinas e outras moléculas
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galactosiladas ™). A deficiéncia da galactosilagdo da FSH, pode eventualmente ser
devida ao défice de UDP-galactose a nivel celular V. Autdpsias realizadas revelam
niveis baixos de galactolipidos, bem como glicoconjugados alterados ©“. Os estudos
que compararam a relagdo UDP-glicose:UDP-galactose bem como os niveis de UDP-
galactose a nivel dos eritrdcitos, fibroblastos e leucdcitos circulantes, permitem
constatar que as anomalias nas concentragdes dos metabolitos s se verificam a nivel
eritrocitario e podem estar relacionadas com a acumulagdo de galactose-1-P @9,
Recentemente, tém sido publicados casos de doentes com GC que apresentam
isoformas patoldgicas de transferrina, relembrando os CDGS (sindromes das
glicoproteinas deficientes em hidratos de carbono) tipo I ). Apesar de tudo isto, ndo
podemos esquecer que ocorre sintese endogena de UDP-galactose por accao da GALE
convertendo a UDP-glicose ‘"1

De facto, é evidente que existe um defeito no processo de galactosilacdo %,
Falta ainda esclarecer se este defeito é devido aos baixos niveis de UDP-galactose e a
baixa relagdo UDP-glicose:UDP-galactose %), Serd que estes factos funcionam como
um possivel mecanismo etioldgico das complicagdes da GC ®**9? Quais serfio as
concentragdes de UDP-hexoses nos tecidos mais afectados como por exemplo as
células ovéricas ou o cérebro #4?

A outra possibilidade responsavel pela fisiopatologia podera ser a toxicidade a
nivel uterino Y, O fundamento assenta em diversas constatagdes.

Por um lado, observam-se diversas anormalidades no periodo neonatal, como
por exemplo, cataratas a nivel fetal Y. Estd descrito um caso em que foram
detectadas cataratas ao nascer, apesar da mae ter cumprido uma dieta restrita em
galactose “?,

A acumulagdo de metabolitos parece constituir outra pega para a evidéncia .

Por volta da décima semana de gestagdo, o figado fetal ja possui as enzimas
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responsaveis pelo metabolismo da galactose ©“?, Durante os segundo e terceiro
trimestres de gravidez, as actividades da GALK e da GALT revelam indices ndo mais
observados em nenhum outro periodo da vida, enquanto que a GALE apresenta uma

42 Mesmo com a

actividade compativel com a observada nas criancas e nos adultos
mde de um feto galactosémico a cumprir uma dieta restrita em galactose, sdo
detectdveis valores anormais de galactitol no liquido amnidtico, indicando que esta
substancia se estd a formar no novo ser em desenvolvimento !, Adicionalmente,
verificam-se niveis elevados de galactose-1-P ), Estes valores alterados sdo ja
detectados cerca das vinte semanas de gestacdo 2. Estas observacdes comprovam a
exposicdo do feto a galactose e a existéncia de metabolismo prenatal de galactose
alterado Y, Obviamente que parte da galactose a que o feto se encontra exposto
provém da mde. Todavia, esta assente que a restricao dietética por parte da mée nao
influencia os niveis de galactitol observados no liquido amnidtico ou os niveis de
galactose-1-P avaliados no corddo umbilical “?. Mesmo assim, estes valores sdo
inferiores aos observados no recém nascido exposto a galactose “%. De acordo com
estas evidéncias, verifica-se a produgdo, por parte do feto, de galactose-1-P tendo
como substrato a glicose-1-P “?, Por outro lado, verifica-se também a sintese de UDP-
galactose, quer por auséncia de galactose vinda da dieta, quer por défice de GALT, de
modo a fazer face as necessidades impostas pela sintese de galactoconjugados “?. Ha
igualmente relatos de fetos que, a meio da gestagdo, revelavam valores elevados de
galactose, galactose-1-P e galactitol a nivel hepético *2).

Paralelamente, verifica-se através de estudos experimentais que, gestantes
alimentadas com altas doses de galactose, geram criangas com alteragdes metabdlicas
dado que a galactose atravessa rapidamente a placenta !**), O resultado destas
alteragbes metabdlicas torna-se evidente pela presenca de cataratas no recém nascido,

pelo baixo peso e reduzida quantidade de DNA cerebrais e pelo aumento da
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quantidade de galactitol nas terminacdes nervosas com metabolismo anormal do
inositol a nivel do cérebro *3, Também se verifica nimero reduzido de odcitos nos
ovarios das fémeas, em fases mais avancadas das suas vidas %)

Parece entdao que, ha manifestacOes clinicas para os efeitos da galactosemia a
nivel uterino, uma vez que a cirrose, as cataratas e os pseudotumores cerebrais,
parecem ter origem a nivel fetal “?, Para finalizar, o baixo peso a nascenga registado

nos individuos afectados, parece explicitar bem os efeitos da galactosemia prenatal “2.

3.4. COMPLICACOES

Enigmaticamente, apesar do diagndstico e tratamento precoces que aliviam a
toxicidade aguda da doenca, os individuos com GC tém diversas complicagdes a longo
termo Y, Estas consistem basicamente em atraso de crescimento, perturbacdes da
fala, deficiéncia mental, sindromes neuroldgicos, dificuldade de orientagao espacial e
da percepgdo visual e faléncia ovarica *>'*. Habitualmente, nem todos os doentes
apresentam o conjunto de todas as complicagdes. Todavia, uma grande parte delas
manifesta-se em quase todos 2

A actividade da enzima GALT é varidvel nos diversos tecidos dos organismo. A
luz da propria regulacdo da expressdo genética da GALT, sugere-se que muitas das
complicacdes vistas na GC estejam relacionadas com uma sensibilidade especifica dos
orgdos a deficiéncia enzimatica “°,

3.4.1. S.N.C. E NERVO

As alteracoes do tecido nervoso constituem uma manifestagao da toxicidade da
galactose que pode ocorrer de modo irreversivel.

Ainda n3do sdo conhecidos com certeza os mecanismos pelos quais a galactose
e ou o0s seus metabolitos causam atraso mental ou sintomas neurologicos especificos

) porém, levantam-se trés hipéteses que sdo bastantes discutidas: edema tdxico
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devido ao aumento das concentragdes cerebrais de galactitol; alteragdes na via do
segundo mensageiro e alteragdo dos niveis energéticos no cérebro ),

No que respeita ao galactitol, as enzimas responsaveis pela sua sintese a nivel
cerebral encontram-se activas, de modo que, este acumula-se em grandes quantidades
(13), Diversos estudos experimentais permitem afirmar que o cérebro, imediatamente a
seguir ao olho, é o segundo local de maior acumulagio do galactitol **. Esta
acumulagao leva a um aumento de pressao com edema que pode justificar o facto de
animais intoxicados terem diminuicio da condugdo nervosa **). Este aumento de
pressao relaciona-se com a desmielinizagdo das fibras nervosas o que caracteriza a
neuropatia periférica que se instala “*. No entanto, o edema que se verifica nos
nervos periféricos dos animais pode ser revertido através da administragac de um
inibidor da aldose redutase como é o caso do sorbinil 546,

A exposicdo do feto a galactose conduz a uma alteragdo da conversdo da
glicose em mio-inositol **). Deste modo, duas autdpsias a recém nascidos vitimados
pela doenga revelaram redugbes marcadas, até cerca de 80%, dos teores de mio-
inositol livre bem como de fosfatidilinositois, em comparagao com individuos
testemunha ¢,

A degradacdo neuroldgica observada inclui a formagao de pseudotumores
cerebrais que pode estar relacionada com o aumento das concentragbes de galactitol
ou com a alteracdo do fornecimento de energia ao préprio cérebro ), Porém, estudos
experimentais permitem deduzir que talvez ndao sejam as alteragbes do metabolismo
energético a justificar a degradagao neuroldgica, uma vez que, em alguns casos, se

assiste a um aumento da energia disponivel aquando de altas ingestdes de galactose

(46)

AvaliagOes feitas a grupos de criangas revelam que o anormal funcionamento

cognitivo, os defeitos na fala e na linguagem e, em alguns casos, as sequelas
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neuroldgicas graves, estdo presentes numa percentagem substancial dos individuos
7). Verifica-se, no entanto, que os niveis cognitivos mais elevados se registam nos
individuos mais novos 7). Como n3o se prevé que, com o avango da idade, se
verifigue uma diminuigdo desses mesmos niveis cognitivos, as diferengas encontradas
ndo tém, para ja, justificagdo “”. E observado nas criangas um atraso generalizado do

(47,48,49)

desenvolvimento da fala . Este atraso manifesta-se numa incapacidade de
realizacdo de movimentos precisos da musculatura responsavel pela articulagdo das
palavras, de modo que, a producdio dos sons é prejudicada “°,

Curiosamente, as alteragbes da substancia branca verificadas nos doentes, ndo
se relacionam com o0s sintomas neuroldgicos, com a idade de diagnéstico, com a
severidade da doenca bem como, com os niveis cognitivos, o que acarreta dificuldades
a melhor compreensao deste verdadeiro enigma chamado Galactosemia Classica 7.

3.4.2. OLHO

A nivel ocular a maior complicagio da GC sdo as cataratas °?, As
investigacbes desenvolvidas com o intuito de elucidar a causa da formagdo das
cataratas, evidenciam que alimentando animais com altas doses de galactose (40 a
50% da dieta), se induz facilmente a formagdo de cataratas. A indugdo é tanto mais
eficaz quanto maior a dose de galactose e menor a idade dos individuos.
Relativamente ao sexo, ha a destacar o facto da prolactina acelerar todo o processo.
As cataratas revertem-se desde que a galactose seja retirada da alimentagdo. O
mecanismo de formacdo da catarata terd eventualmente a ver com a presenga
significativa, a nivel do olho, da enzima aldose redutase, responsavel pela formagao do
galactitol. Dietas ricas em galactose bem como niveis altos de magnésio tém um papel
favordvel no aumento da concentracdo da referida enzima. Apds a sintese do

galactitol, este torna-se osmoticamente activo devido a dificuldade em se difundir

através dos tecidos oculares. Ocorre entdo uma chamada de agua que, causara
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precipitacio das proteinas, conduzindo, assim, & formagdo de cataratas “®. Os
inibidores da aldose redutase, prevenindo a formagdo do poliol, previnem,
concomitantemente, a formacdo das cataratas. A evidéncia de que seja, de facto, o
galactitol, e n3o a galactose-1-P, o responsavel pela formagdo das cataratas, é
reforcada pelo facto, dos individuos que tém deficiéncia da enzima galactocinase,
formarem cataratas invariavelmente, na auséncia de galactose-1-P '),

Sdo muitos outros 0s mecanismos bioquimicos que conduzem a formagdo das
cataratas. Estes incluem, alterag0es da sintese proteica, da producdo de RNAm
codificador de proteinas fibrosas, do transporte de aminodacidos, do contetdo em
sodio, da actividade das bombas Na*/K*, dos niveis de RNAm, da biosintese das
prostaglandinas, das enzimas do metabolismo dos hidratos de carbono e da glutationa
redutase. Apds o edema, verifica-se primariamente uma descida dos niveis da
glutationa. Por outro lado, as alteragdes dos niveis de ATP, sdao mais tardias no
desenrolar de todo o processo. A glicdlise e a respiragdo a nivel ocular reduzem-se em
cerca de 30%. Todo o aumento da acumulagdo de galactitol parece diminuir o
contetido de inositol, embora as repercussdes deste facto ndo estejam esclarecidas !°.

Apesar de tudo isto, as cataratas nao constituem a Unica complicagdo da GC a
nivel ocular ®?. Foram descritos nove casos de hemorragia a nivel do vitreo, com
coagulopatia associada, pode conduzir & cegueira ©%. Esta situagdo é rara, estd
normalmente associada as complicagbes perinatais e ndao tem relagdo com as
hemorragias intra-retinais tipicamente benignas resultantes do parto ©°.

3.4.3. FIGADO
Contrariamente ao que se passa com as cataratas, os motivos que conduzem a

intoxicagdo hepdtica ainda ndo estdo bem definidos. Contudo, € certo que os

individuos ndo tratados evoluem para cirrose hepatica 2.
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A afectacdo severa do figado, frequentemente observada nos doentes com GC,
ndo é observada em animais sujeitos a uma dieta rica em galactose. Embora no figado
das criangas, se acumule galactose-1-P e galactitol, nos animais, apenas se acumula
galactose-1-P. Por outro lado, os doentes com deficiéncia em galactocinase, que
ingerem galactose em excesso, produzem grandes quantidades de galactitol, sem que
haja repercussodes a nivel hepatico. Devera, portanto, existir um outro metabolito ainda
desconhecido, que provoque as alteragbes hepdticas responsaveis pela cirrose do
dérgdo 9,

A presenca de galactonato no figado, quer de animais alimentados com dietas
ricas em galactose, quer em criangas, podera constituir uma pista para investigagdes
futuras. Por outro lado, sabe-se que a galactosamina induz alteragdes hepaticas em
animais. No entanto, a transposicdao deste facto para os humanos ainda nao foi
efectuada °).

Muitas outras questdes se levantam sobre a fisiopatologia das alteragdes
hepéticas, quer sobre a diminuigdo dos niveis de glicogénio quer sobre os menores
indices de fosforilacdo das hexoses. No que respeita as hipoglicemias que por vezes
ocorrem a sua causa parece ser predominantemente hepatica, uma vez que se sabe
que a galactose ndo estimula a libertagdo de insulina pelas células g do péncreas. A
sobrecarga alimentar com galactose em doentes com GC permite verificar que se
desencadeiam alteragbes da glicogendlise hepatica e que a resposta ao glucagon se
encontra atenuada. A bidpsia hepatica de um doente permitiu verificar a alteragao da
sintese do glicogénio .

Ha ainda muito trabalho a desenvolver para se apurarem com certeza as causas

das alteragdes hepéticas dos galactosémicos.
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3.4.4. RIM

Provavelmente ndo é neste 6rgdo que as maiores complicagdes da GC se fazem
sentir. Todavia, a galactose-1-P e o galactitol tém sido detectados no rim de doentes
com esta doenca hereditdria do metabolismo. A aminoacidiria caracteristica dos
individuos com défice de GALT ndo é observada nos que apresentam deficiéncia da
galactocinase e que excretam grandes quantidades de galactitol. Esta aminoaciduria
pode ser induzida pela administragdo de galactose intravenosa.

Estudos experimentais permitem verificar que, sempre que as dietas sao muito
ricas em galactose, ocorre acumulagdo de galactitol a nivel renal com aminoaciduria e
aumento da excregdo de albumina e N-acetilglicosaminidase. Admite-se que as
grandes quantidades de galactose, provenientes da dieta, possam alterar o modo de
acumulagdo dos aminoacidos nas células tubulares renais %,

Diversos estudos experimentais permitem constatar que a galactose e o
galactitol sdo metabolitos amplamente excretados pelo rim e que as suas
concentragdes sdo superiores s observadas no figado e no cérebro V),

3.4.5. ESQUELETO

O atraso de crescimento € frequentemente observado em individuos com GC e
constitui uma das grandes complicacdes da doenca ™?. A importancia que o calcio
desempenha no crescimento 6sseo encontra-se bem documentada. Admite-se que a
GC possa conduzir a osteoporose pelo hipogonadismo associado como pela baixa
ingestdo de calcio ®?. Por isso se sugere a suplementacdo com calcio desde que se
evite a hipercalcidria através da avaliacdo bioguimica sistematica destes doentes 2.

3.4.6. GONADAS

A atrofia ovarica com evidéncias clinicas e bioquimicas de disfungdo parece

constituir outra grande manifestacdo da toxicidade da galactose. Embora as bases da
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toxicidade ainda nao estejam completamente definidas, esta disfungdo encontra-se
presente em grande numero de mulheres (75 a 96%) com GC %29,

A alteragdo manifesta-se em idade jovem por elevagédo dos niveis da FSH e da
LH, as hormonas estimuladoras dos foliculos e do corpo liteo, respectivamente ©°., A
presenca ou auséncia de insuficiéncia ovarica ndo se relaciona com a precocidade do
tratamento (*>°6:57:58),

As principais consequéncias da disfungdo gonadal podem traduzir-se por
alteracbes do desenvolvimento pubertdrio, amenorreia primaria e secundaria
menopausa precoce &Y,

A observacdo de foliculos normais em criancas recém nascidas com GC faz
supor que as alteracdes ovaricas ndo tenham origem fetal “>%), Por outro lado, a
avaliacao prolongada de mulheres com GC, permite constatar que, a partir de
determinado momento, se altera o funcionamento normal do ovario e muitas das
vezes, diminui o nimero de foliculos normais **), Estas observagdes foram feitas em
mulheres cuja terapéutica era seguida correctamente, pelo que parece haver uma
toxicidade especifica no ovario **. Bidpsias ovaricas em mulheres com GC, permitem
mostrar diminuicdo do nimero de foliculos primordiais, numerosos foliculos atrésicos e
completa auséncia de foliculos de Graff 7).

Sdo muitos os estudos e as tentativas para explicar os mecanismos da
toxicidade a nivel ovarico. Uma das principais teorias aponta para uma deficiente
galactosilagdo da FSH. A FSH, sendo uma glicoproteina, contém cadeias laterais de
oligossacarideos com residuos de galactose e N-acetilgalactosamina. O deficiente
contelido de galactose nas cadeias laterais, ndo permite a ligagdo a estas, do acido
sidlico e dos sulfatos. Deste modo, o ponto isoeléctrico da glicoproteina formada é
superior ao normal, traduzindo-se por um valor de pH quase neutro. Deste modo, a

alteragdo do ponto isoeléctrico que vai determinar o comportamento da hormona,
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conduzird a que a FSH apresente uma accdo antagonica a nivel dos receptores
celulares *®, Por outro lado, h& estudos que apontam o galactitol como principal
causador da toxicidade uma vez que este se encontra no liquido amnidtico e tem assim
tempo suficiente para exercer efeitos téxicos no ovario fetal (9, Contudo, esta
hipétese é logo contestada pelo facto dos individuos com deficiéncia em galactocinase,
que tém valores elevados de galactitol, ndo manifestarem este tipo de complicagdes
ovaricas %, Outras opinides marcam a génese das alteracdes para 0 momento da
migracio das células germinativas primordiais ®¥. Se assim fosse, as alteragdes
deveriam atingir igualmente as espermatogdnias, o que parece nao acontecer 54),

A faléncia ovérica juntamente com as baixas ingestdes de célcio e os defeitos
da sintese do colagéneo sdo apontadas, por alguns autores, como causas da
osteoporose que por vezes se observa ¢,

No entanto, embora a maioria das mulheres com GC seja infértil, existem
relatos de concepgdes bem sucedidas >,

Relativamente aos homens, é menor o nimero de estudos realizados nesta
drea ®®, Todavia, a maioria dos estudos aponta para uma fungdo gonadal normal com
niveis normais de gonadotropinas ®®. O atraso do desenvolvimento pubertério é pouco
frequente, bem como a atrofia testicular ¢+,

3.4.7. SISTEMA CARDIOVASCULAR

As complicacbes cardiovasculares, embora existam, nao sao habitualmente
encontradas em doentes com GC V), Todavia, estdo descritos casos de alteragbes da
coagulagdo por envolvimento de todos os factores do complexo da protrombina D,
Assim, a deplegdo destes factores pode estar na origem de algumas hemorragias 61, A

reducdo dos teores de fibronogénio, embora possivel, é pouco usual ©,

As alteracbes da coagulagdo observadas nos doentes com deficiéncia de GALT

poderiam estar dependentes das complicages a nivel hepéatico ®». Os mecanismos
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serdo indubitavelmente complexos, uma vez que, criangas com cirrose hepatica, mas
sem GC, ndo apresentam complicagdes tdo profundas e com uma rapidez de

agravamento tdo elevada ©Y),

3.5. APRESENTACAO CLINICA

A gama de sinais clinicos, evidente no periodo neonatal e caracteristica dos
recém nascidos com GC, é muito ampla. A maioria dos sintomas aparece na segunda
metade da primeira semana de vida *!®, Toda a sintomatologia sofre um forte
agravamento a partir da ingestdo do leite, pelo facto de este veicular grandes
quantidades de galactose ©%*%),

Mesmo com peso ao nascer dentro da normalidade, imediatamente se assiste a
uma ma evolugdo. A perda de peso é notoria a partir da alimentagdo lactea. Este
constitui o sinal inicial mais comum. Poucos dias apds se ter iniciado a ingestdo de
leite, surgem os vomitos por vezes acompanhados de diarreia. Instala-se igualmente
um quadro de recusa alimentar, com irritabilidade. Muitos dos doentes, nas primeiras
semanas de vida revelam uma ictericia marcada. Nos casos menos severos o recém
nascido pode ndo apresentar sinais clinicos de atingimento hepatico agudo. Todavia,
os individuos com GC ndo tratada, evoluem, invariavelmente, para cirrose hepatica.
Andlises histoldgicas, por vezes revelam infiltrados de gordura a nivel hepatico bem
como ligeiras alteracbes inflamatorias. A ascite encontra-se com alguma frequéncia,
mesmo em doentes com auséncia de hipertensdo portal ou hipoalbuminemia severa.
As cataratas, quando presentes, sdo detectadas, pelo oftalmologista, poucos dias apos
0 nascimento, tornando-se irreversiveis dentro de poucas semanas. Por vezes,
encontram-se sinais de elevagdo da pressao intracraniana e edema cerebral. De um

modo geral, a letargia e a hipotonia sdo evidentes. Quando desfavoraveis, os primeiros

JiHlio César Rocha 32



Galactosemia Classica

meses de vida, podem ser suficientes para que ja se evidencie algum atraso do
desenvolvimento mental (%%,

Quando o diagndstico ndo era efectuado rapidamente, com instituigao imediata
das medidas terapéuticas, a morte neonatal por sepsis, provocada por £.cofj, era muito
frequente (1%1562),

Os casos de deficiéncia parcial da enzima GALT sao, normalmente,

assintomaticos @2,

3.6. DIAGNOSTICO

Porque a GC conduz a morte inexoravelmente é crucial que o aleitamento do
recém nascido seja suspenso mal surja a suspeita do diagndstico, sendo retomado,
quando terminem todas as investigagdes necessarias a sua exclusdo 2.

Para além de toda a sintomatologia caracteristica, que foi apresentada
anteriormente, os dados laboratoriais serdo decisivos para o diagndstico 2.

Deste modo, para além dos indicadores de disfungdo hepatica, deve procurar-
se a presenca de substancias redutoras na urina, 0 que constitui uma das primeiras
pistas analiticas para o diagndstico “***, Concomitantemente com a elevagdo marcada
a nivel sérico, a galactose esta presente na urina, desde que, da Ultima refeicdo nao
diste muito tempo e desde que os vémitos ndo tenham ocorrido de modo sistemdtico
12 Esta galactostria ¢ marcada e ndo deve ser confundida com a transitria,
frequentemente observada nos recém nascidos pré-termo devida a sua imaturidade
hepatica ®*. Na urina, estdo presentes, de igual forma, glicose e aminoacidos, como
prova de que se desenvolve um sindrome de toxicidade a nivel do tubulo proximal
renal, induzido pela galactose *?, Contudo, um dos primeiros sinais de alteragdo da

fungdo renal € a albuminuria, a qual pode ocorrer um a dois dias apos a ingestdo de

galactose, desaparecendo, depois, com a instalagdo da terapéutica dietética (%), Qutro
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dado fundamental para o diagndstico, reside no facto de que, uma vez suspensa a
ingestdo de leite, a galactosuria é atenuada, enquanto niveis elevados de galactitol e
aminoacidos continuardo a ser excretados, em grandes quantidades, por mais alguns
dias ?. A acidose metabdlica pode ser secundaria ao distirbio gastrointestinal, a
diminuicdo da ingestdo ou ser o resultado da disfungdo tubular renal nos mecanismos
de acidificagdo da urina **,

O galactosémico em aleitamento pode atingir valores de galactose sérica de
175 mg/dl a 275 mg/dl, para um normal inferior a 5 mg/dl . Por outro lado, a

(15 Nos

galactose-1-P encontra-se aumentada nos tecidos e a nivel eritrocitario
tecidos, no sangue e na urina, os valores de galactitol sdo igualmente elevados. O
galactonato urinario encontra-se também aumentado 9,

Toda a sintomatologia caracteristica bem como todos os dados laboratoriais,
apenas sugerem o diagndstico. Este so é estabelecido definitivamente apds a avaliagdo
da actividade da enzima GALT !*!%), Esta terd de ser avaliada no sangue ou em
hemolisados de eritrdcitos.

Embora a sintomatologia da GC aparega muito cedo, no periodo neonatal, a sua
evolucdo é rapida, e com um final fatal, se os cuidados necessarios ndo forem
implementados atempadamente. E no seguimento desta constatagdo que faz sentido
falar em rastreio da doenga, por forma a permitir uma maior rapidez de actuagao,
mesmo antes de todos os sintomas estarem perfeitamente definidos. Desde 1964 que
se encontram disponiveis métodos para a realizagéio do rastreio da GC **. Apesar de
se tratar de uma doenca rara, foram muitos os paises a incluir o rastreio da GC nos
seus programas nacionais ¥,

Ao longo dos anos, muitos métodos para a avaliagdo da actividade da enzima

GALT foram sendo desenvolvidos ©¥. Até ao presente o método de eleigéo foi o

sugerido por Beutler . Trata-se de um teste qualitativo, no qual a actividade da
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enzima GALT é avaliada, com a ajuda da fosfoglucomutase e da glicose-6-fosfatase
desidrogenase, através da visualizagdo da fluorescéncia do NADP+ reduzido sob a luz
ultravioleta ©*%), Este teste permite uma imediata detec¢do dos doentes com GC. Tem
como limitagdes o facto de estar dependente da avaliagdo visual, bem como do calor,
da humidade e da instabilidade enzimatica que pode originar resultados falsamente
positivos ¥, Por outro lado, falsos negativos podem surgir na sequéncia de
transfusdes sanguineas nos recém nascidos “*®), Por isso comegam ja a surgir
alteraces ao método. E prolposta uma avaliacdo quantitativa da enzima, através da
modificacdo instrumental da andlise, permitindo a determinagdo precisa da actividade
da enzima, tendo em consideragdo a influéncia das variagdes de temperatura e de
humidade, a duragdo entre a amostragem e o teste propriamente dito, e os casos de
anemia %)

Com a gravidade da GC cada vez mais e melhor documentada, muito tem sido
debatida a justificagdo do diagndstico prenatal para esta doenga hereditaria do
metabolismo ©”, O referido diagnostico é possivel através da avaliagdo da actividade
da enzima GALT em cultura de células amnidticas, por bidpsia as vilosidades
coridnicas ou por doseamento do galactitol no liquido amnidtico ©”. Este dltimo
permite uma detecgdo mais facil, rapida e eficaz. O diagndstico prenatal: permitira
fornecer informacdes aos pais sobre os seus futuros filhos ®”). Por outro lado, o
tratamento poderad ser iniciado mais cedo, embora a necessidade de restricdo de
galactose na alimentacdio da mée ainda permanega motivo de debate ©7.

Contudo, uma vez que, uma dieta restrita em galactose, durante a gestagao,
ndo parece ter grande relagdo com a instalacdo e gravidade das complicagdes futuras
da crianga, a justificagdo do diagndstico precoce pela necessidade de tratamento da

mée, parece talvez insuficiente ©.
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3.7. TRATAMENTO

O tratamento do recém nascido com GC, consiste na exclusdo de toda a
galactose da dieta, devendo ser iniciado imediatamente, mesmo antes de todos os
resultados dos testes de diagndstico estarem disponiveis ?, Quando a dieta é
instituida atempadamente, a sintomatologia da fase aguda desaparece, sendo que, a
ictericia se resolvera dentro de dias, as cataratas poderdo clarear e retornardo a
normalidade as fungdes renal e hepatica. Deste modo, evita-se a evolugao para cirrose
hepatica *?. H& contudo, autores que referem ndo existir relagdo entre a rapidez de
instituicdo do tratamento e o aparecimento das complicagbes, ou seja, por muito cedo
que seja instituida a dieta, os problemas surgirio de igual forma ©®®. Talvez resida
neste aspecto a base de todo este grande dilema %3469,

Quando se aborda a complicada questdo do tratamento ha alguns aspectos que
devem estar bem presentes. O primeiro deles, prende-se com o facto do organismo
humano, desde a vida embrionaria, ser capaz de sintetizar a sua propria galactose e
por isso ndo depende da sua presenga nos alimentos. Entdo, qual deveria ser a
ingestdo segura de galactose diaria? A resposta ainda ndo se encontra formulada.
Apenas se sabe que pequenas quantidades deste monossacarideo provocam uma
subida apreciavel da galactose-1-P nos eritrdcitos, assumindo-se que 0 mesmo
acontecerd em tecidos igualmente sensiveis como o rim, figado e cérebro. Uma dieta
restrita em galactose para um adulto, fornecera cerca de 20 a 40mg do
monossacarideo por dia. No entanto, sabe-se que a sintese enddgena, a partir da
glicose, chega a atingir valores entre 1 e 2g por dia >*"), Este “auto-abastecimento”
continuo dificulta a prevengdo da instalagdo de complicagoes tardias em caso de
doenca! Para dificultar mais o tratamento, contrariamente ao que acontece em
algumas outras doencas hereditarias do metabolismo, ndo ha qualquer desconforto ou

aversdo durante a ingestdo de alimentos ricos em galactose ?. Em resumo, podemos
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afirmar que a dieta evita a morte do recém nascido, embora ndo previna a instalagao
de complicacdes tardias. Tal facto é comprovado pela elevada incidéncia destas
complicagdes em individuos que sempre cumpriram os regimes alimentares prescritos
(12,69)'

3.7.1. TRATAMENTO DIETETICO

As necessidades nutricionais e energéticas para recém nascidos e criangas com
GC em tratamento, sdo iguais as recomendadas para individuos normais da mesma
idade, sexo e nivel de actividade fisica. Ainda ndo esta esclarecido se, aportes de
energia e proteinas acima do normal, evitam o atraso de crescimento frequentemente
observado nestes doentes %,

A elaboracdo de uma dieta pobre em galactose parte do principio do perfeito
conhecimento das formas de apresentagao do monossacarideo.

O leite e os seus derivados sdo as fontes mais conhecidas de caseinas e lactose
(6970)  Esta lactose, depois de desdobrada, biodisponibilizard facilmente galactose.
Como exemplo, temos o caso do iogurte que, por cada 100g, contém de 900 a
1600mg de galactose . As diferentes formas de caseinas contém quantidades
varidveis de galactose. Assim, por cada 100g, as a-caseinas contém cerca de 75mg de
galactose, as B-caseinas cerca de 52mg e as y-caseinas 48mg . Consequentemente,
o leite e os seus derivados sao tradicionalmente eliminados de uma dieta restrita em
galactose "V, Os hidrolisados de caseina presentemente usados na produgdo de
formulas infantis também contém galactose, cujos teores se situam entre 60 e 75mg/L
de férmula ©®%. Desde ha 50 anos que diversos estudos tém sido desenvolvidos no
sentido de apurar o contelido em galactose de diversos alimentos 9707172 Deste
modo, a galactose no seu estado livre, foi encontrada em muitos e variados alimentos
como o feijdo, as lentilhas, carnes, orgaos e visceras, diversos legumes, cereais bem

como em frutos e outros produtos horticolas ). A investigagdo dos contelidos de
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galactose destes subgrupos de alimentos € importante, uma vez que o0s que
apresentarem teores mais elevados, terdo de ser retirados da dieta.

Mas a galactose ndo aparece apenas na sua forma livre. Este monossacarideo
encontra-se igualmente conjugado em diversos compostos. Uma delas é a lactose que
também é usada em diversos medicamentos, devendo como tal ser dada atengdo
especial a esta fonte. Por outro lado, compostos como arabinogalactanos, galactanos,
glicolipidos, galactinol, lactobionato de calcio apresentam, na sua constituigao,
galactose. Preparados hormonais incluindo agentes contraceptivos orais contém
igualmente galactose entre as suas listas de ingredientes. A parede celular da maioria
das plantas, nomeadamente das suas partes ediveis, tém na sua constituicdo
polissacarideos com apreciaveis teores de galactose. De realgar igualmente, nessas
mesmas plantas, a presenga de oligossacarideos como rafinose, estaquiose e
verbascose que podem conter até trés moléculas de D-galactose.
Galactocerebrosideos, gangliosideos e lactosil sulfatideos, constituem compostos
encontrados nas partes ediveis de certas visceras por vezes usadas na alimentagao
como cérebros, rins, figados, pancreas e bagos. Estes compostos sdo degradados
libertando galactose .

Todavia, se a galactose livre apresenta uma biodisponibilidade elevada, a
contida nas fracges ligadas estara dependente da acgao das enzimas especificas para
a degradagdao desses compostos. As o-galactosidases encontram-se nos tecidos
humanos e serdo provavelmente responsaveis pela degradagao dos
galactosilcerebrosideos humanos, bem como dos galactosilsulfatideos e dos
gangliosideos. Estas o-galactosidases também se encontram distribuidas na maioria,
sendo em todos, os tecidos das plantas, sendo responsaveis pela digestao das ligagoes
a através das quais a galactose se liga nos diversos compostos, como € o caso da

rafinose 7, por outro lado, as p-galactosidases sdo também encontradas em
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diversos alimentos, bem como no intestino humano 7%, Estas enzimas digerem n3o
sO a lactose mas também compostos com galactose ligada por ligagdes p-1,4 ©*7®, Em
estudos que tentaram avaliar o grau de importancia que compostos como a rafinose e
a estaquiose, teriam na biodisponibilizacdo de galactose, observou-se que, doentes
cujas dietas eram restritas nestes compostos, apresentavam valores de galactose-1-P
eritrocitaria mais baixos ). Estes resultados v&m confirmar a eficécia de actuagéo das
enzimas existentes na parte terminal do nosso intestino ">, Qutra constatagdo prende-
se com o facto dos doentes que ingerem grandes quantidades de rafinose e
estaquiose, terem normalmente sensagdo de flatuléncia, devido a degradagdo destes
compostos pela flora bacteriana 7.

3.7.1.1. TRATAMENTO DIETETICO NO RECEM NASCIDO

O leite humano contém cerca de 6 a 8% de lactose. O leite de vaca contém 3 a
4%, observando-se 7% na maioria das férmulas comerciais /.

O tratamento dietético no recém nascido consiste na administracao de uma
férmula isenta de lactose biodisponivel %5707 Serd entdo preferivel o uso de uma
férmula de soja da qual foram retiradas a estaquiose e a rafinose 2. Férmulas com
estes compostos na sua composicdo podem conter até 14mg de galactose por litro 79,

A férmula satisfaz as necessidades nutricionais do recém nascido até aos 4-6
meses, altura em que sdo introduzidos cereais sob a forma de papas %), As papas sem
adicao de outros constituintes, como leite, sao relativamente pobres em galactose livre
("), Os teores variam de 0.3 a 1.5mg de galactose por 100g de papa “". Todavia, a
adicao comercial de maga ou banana, bem como de outros frutos, faz subir os valores
de galactose livre ), Gradualmente, dos 5 aos 8 meses de idade, serdo introduzidos
os frutos e vegetais ’"). Alguns sumos de frutos para bebés podem conter até 2mg de

galactose por 100g %), Os teores em agua bem como outros ingredientes adicionados

Julio César Rocha 39



Galactosemia Classica

podem fazer variar de algum modo a concentracio e o contributo em galactose 7.
Nos vegetais, os teores vio de vestigiais até mais de 50mg de galactose por 100g %),

Posto isto, torna-se entdo imperioso, 0 conhecimento em termos de composicao
nutricional, do maior nimero possivel de alimentos disponiveis, para uma determinada
populacdo, para que a planificacdo da dieta seja a mais correcta. Para o efeito, terao
de contribuir igualmente os pais, prestando a devida atengéo aos rotulos de alimentos,
bem como de medicamentos. Atencdo especial devera ser dada as alteragdes da
composicdo nutricional de alimentos ndo tornadas publicas, bem como as fontes
ocultas de galactose como por exemplo as pastas de dentes 27,

3.7.1.2. TRATAMENTO DIETETICO NO ADULTO

Embora haja a consciéncia de que sera impossivel eliminar totalmente a
galactose da dieta, este objectivo ndo podera ser retirado da nossa mente V%), Como
tal, a dieta devera ser cumprida da mesma forma, n3ao havendo lugar para
liberalizagdes com o avancar da idade “. Tal é apoiado pelo facto dos individuos com
GC que se viram privados de alimentos de origem lactea durante largos anos, nao
apresentarem menores indices de lactase a nivel intestinal *®., Deste modo, durante
possiveis “fugas a dieta” a galactose seria biodisponibilizada de modo igualmente
eficaz. O ndo cumprimento da dieta, com o avangar da idade, acarretaria a acumulagdo
de galactose-1-P e de galactitol podendo estes fazer sentir os seus efeitos nefastos a
nivel dos 6rgdos alvo. Isto é confirmado pelos resultados de estudos que ndo
evidenciam um aumento da capacidade de metabolizar a galactose com o avangar da
idade “®). Particularmente nos individuos do sexo feminino, a dieta nunca devera
perder importancia para reduzir as frequentes complicagdes a nivel ovarico 7.

Para além da questdo da restricdo em galactose, os niveis de calcio, nos
galactosémicos, devem ser monitorizados. Como ja foi referido anteriormente, podem

ocorrer casos, nos quais a mineralizagdo Ossea nao se efectue convenientemente,
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necessitando entdo, estes doentes, de suplementos de calcio e, eventualmente, de
vitamina D 3%970),

3.7.1.3. TRATAMENTO DIETETICO DURANTE A GRAVIDEZ

Uma vez que se pressupunha que os metabolitos toxicos resultantes da
galactose ingerida pela mae heterozigdtica se podiam acumular no feto com GC, as
mdes eram aconselhadas a fazer alguma restricdo em leite, derivados e outros
alimentos ricos em galactose, durante a gravidez ?. Todavia, sabe-se que, apesar do
tratamento dietético, a galactose-1-P e o galactitol se acumulam no feto e no liquido
amniético. Por outro lado, como o proprio feto sintetiza a sua prdpria galactose a nivel
enddgeno, este ndo dependerd da mde para a obtengdo deste monossacarideo tdo
importante para as suas biosinteses de galactolipidos e galactoproteinas,
indispensaveis para a diferenciacéio celular e para o seu crescimento . Posto isto, 0
tratamento dietético durante a gravidez devera ser implementado, sem que isso
acarrete prejuizos para a mée ou para o feto 2.

3.7.2. OUTROS TRATAMENTOS

Por tudo o que foi dito anteriormente, ficam bem patentes as dlvidas e
dificuldades do tratamento de um doente com GC.

Muitas sugestbes tém sido feitas no sentido de encontrar novos meios para o
tratamento. E certo que alguns individuos possuem alguma actividade da enzima
GALT. Haveria, entdo, alguma possibilidade de estimular a actividade residual da
enzima nesses individuos? Ha trabalhos onde se relata que doses farmacoldgicas de
acido fdlico ou progesterona, poderdo aumentar essa actividade residual A
concretizar-se, esta possibilidade ja seria uma grande vitéria, uma vez que, 0s
individuos Negros, a maioria deles portadores da mutagdo S135L, como tém uma
actividade enzimatica da ordem dos 10%, conseguiriam metabolizar maiores

quantidades de galactose. Deste modo, conseguir-se-ia aumentar o fluxo através da
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via metabdlica de degradacdo da galactose, diminuindo a acumulagdo de galactose-1-
P, evitando teores muito baixos de UDP-galactose, os quais constituem possiveis
mecanismos através dos quais as complicagdes se instalam V),

Relativamente as vias metabdlicas alternativas, estas também poderiam ser
alvo de uma intervencdo. Deste modo, poder-se-ia estimular a produgdo de
galactonato, uma vez que este constitui um metabolito oxidavel %), Por outro lado a
diminuigdo da sintese de galactitol pode ser efectuada através de inibidores da enzima
aldose redutase ). Em estudos experimentais, a prevencdo da formagéo de galactitol
tem permitido corrigir a toxicidade deste **.

A suplementacdo dos metabolitos alvo de deplegdo deve igualmente ser
considerada. Uma possibilidade seria a administragao de altas doses de inositol para
colmatar os défices verificados em determinadas situagbes experimentais. Outra
medida poderia estar relacionada com o aumento do nivel de UDP-galactose através
da administracdo de uridina *%,

Finalmente, surge a terapéutica genética como meio de substituicdo do gene
mutado. Esta hipétese é colocada, uma vez que, a sequéncia completa do DNAc e todo
0 gene ja sdo conhecidos. Faltara saber se, a substituicdo a nivel do figado, seria
suficiente ou, se esta teria de se generalizar a outros tecidos, principalmente o cérebro
e 0s ovarios, por forma a impedir a perda das suas fungdes. Mais estudos necessitam
de ser desenvolvidos nesta area para que, da esperanca, se passe a realidade 7.

3.7.3. TRATAMENTO NO DEFICE PARCIAL DA ENZIMA

Ainda n3o estd completamente definido se, os individuos com défice parcial da
enzima GALT, necessitam realmente de cumprir uma dieta restrita em galactose 2.

As direcgdes de alguns centros de tratamento espalhados pelo mundo apoiam a
ideia de que, a todos os recém nascidos rastreados, deve ser dado um leite isento de

lactose. No final da primeira semana, € feita uma experiéncia através da
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suplementacdo de 2 a 3dl de um leite com lactose. Se, mesmo assim, os valores de
galactose-1-P eritrocitéria se mantiverem inferiores a 2mg/dl com uma aminoacidiria
normal, a crianca, poderd ento regressar a uma alimentagdo normal 2.

Por outro lado, existem outras opinides que se direccionam no sentido da
manutencdo dos objectivos do tratamento. Deste modo, a liberdade que
eventualmente poderdo ter relativamente a dieta estara de acordo com a percentagem
de actividade da enzima. Doentes com actividades da enzima GALT da ordem dos 5 a
10% comparativamente ao normal poderdo tolerar pequenas quantidades de galactose
contida nas carnes musculares, nas frutas e vegetais “%.

3.7.4. AVALIA(;KO DO TRATAMENTO

Por forma a classificar o éxito do tratamento, normalmente procede-se a
avaliacdo do desenvolvimento psicomotor, da fungdo hepatica e visual. A eficacia do
tratamento dietético é determinada através das concentragdes de galactose-1-P
eritrocitaria e galactitol urindrio %%, De facto, a determinagdo da galactose-1-P, é
importante, na medida em que permite identificar, as sempre comuns, “fugas” a dieta
(%) Por outro lado, o galactitol continua muito aumentado nos doentes com GC,
mesmo nos que cumprem rigorosamente as suas dietas %, Como tal, a correlago
entre os niveis de galactose-1-P eritrocitaria e a excregdo de galactitol na urina é baixa
(%), Por outro lado, verificam-se grandes variagdes intraindividuais que dificultam as
interpretacbes em grupos “. O uso da hemoglobina galactosilada A; como um

indicativo do controlo do tratamento dietético tem sido sugerido, embora constitua um

método menos sensivel resultante de um teste indirecto 7,
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3.8. PROGNOSTICO

Até a data, a intervencdo nutricional parece constituir o principal meio de
tratamento destes doentes.

Muitas tém sido as questdes e dlvidas colocadas no que diz respeito a eficacia
da terapéutica dietética nesta Doenca Hereditdria do Metabolismo. Todavia, nao nos
esquecamos que, a maioria dos estudos realizados com grupos de individuos com GC,
sdo retrospectivos. Antes de ser apontado o dedo a ineficacia do tratamento dietético,
deverdo entretanto ser feitos mais estudos, mas agora, prospectivos, pois nada
garante que até aqui, os resultados negativos, que sistematicamente sdao encontrados,

ndo tenham sido devidos a uma escolha infeliz dos doentes 2,
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4. CONCLUSAO

A Galactosemia Classica € um enigma.

Inicialmente, aquando da realizagao dos primeiros estudos, sempre se pensou
que, com a remocdo da galactose da dieta o problema ficaria resolvido. Todavia,
passadas algumas dezenas de anos, com inimeros estudos realizados, constata-se que
a doenca exige mais atengdo. Trata-se de uma doenca degenerativa, de afectagdo
sistémica, cujos meios para controlar a sua evolugdao ainda nao se encontram
totalmente esclarecidos.

Como este, outros erros inatos do metabolismo, causam entre nds, um
sentimento de pequenez e revolta. Contudo, ndo vamos nds cair também no erro, nao
inato, mas adquirido, de, volto a frisar, desrespeitar a doenca.

Enquanto a ciéncia avanca e as respostas a muitas das questoes que deixamos

expressas no texto que elaboramos forem sendo dadas, importa lembrar com

Gitzelman,
"Whenever you consider a galactose disorder,
stop mitk feeding first
and only then
seek a diagnosis!”
Jiilio César Rocha 45
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