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Resumo  

As doenças hereditárias do metabolismo (DHM) são distúrbios 

caracterizados pela perturbação de vias metabólicas devido ao défice de enzimas, 

cofatores ou transportadores. As suas manifestações clínicas são muitas vezes 

graves, representando uma causa importante de morbilidade e mortalidade em 

idade pediátrica. Contudo, com o desenvolvimento de programas de rastreio e de 

tratamento, começam a ser também relevantes na idade adulta. A terapêutica 

nutricional/alimentar é a base do tratamento de várias destas doenças. Esta 

revisão pretende consolidar a evidência existente sobre a importância do papel da 

terapêutica nutricional e alimentar no tratamento das DHM dos hidratos de 

carbono, nomeadamente do metabolismo da frutose, galactose e glicogénio. 

A frutosúria essencial é uma doença assintomática, pelo que não é 

recomendada terapêutica nutricional/alimentar específica. Uma vez que as 

manifestações clínicas das doenças do metabolismo da galactose e da intolerância 

hereditária à frutose são resultantes de intoxicação por metabolitos acumulados, 

é recomendada a restrição alimentar de galactose e lactose nas galactosemias e 

de frutose, sacarose e sorbitol na frutosemia. Por sua vez, o tratamento das 

glicogenoses e do défice de frutose-1,6-bifosfatase tem como objetivo favorecer 

a obtenção de energia por vias alternativas e prevenir episódios de hipoglicemia.  

Os nutricionistas têm um papel importante e desafiante no 

acompanhamento de doentes com DHM, devendo fazê-lo regularmente de modo a 

garantir que atinjam as suas necessidades nutricionais e a prevenção da progressão 

de possíveis comorbilidades associadas. 

Palavras-Chave: Doenças Hereditárias do Metabolismo, Nutrição/Alimentação, 

Frutose, Galactose, Glicogénio 
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Abstract  

Inherited metabolic diseases are disorders characterized by the disturbance 

of metabolic pathways due to the deficit of enzymes, cofactors or transporters. 

Their clinical manifestations are oftentimes serious, representing a relevant cause 

of morbidity and mortality in paediatrics. However, with the development of 

screening programs and treatment, they are also becoming prevalent in adults. 

Nutritional/dietary therapy is the basis of the treatment of many of these 

diseases. This review aims to consolidate the existing evidence on the importance 

of the role of nutritional and dietary therapy in the treatment of inherited 

metabolic diseases of the carbohydrate metabolism, namely of fructose, galactose 

and glycogen metabolism. 

Essential fructosuria is an asymptomatic disorder, therefore no specific 

nutritional/dietary therapy is recommended. Since the clinical manifestations of 

galactose metabolism diseases and hereditary fructose intolerance result from 

intoxication by accumulated metabolites, dietary restriction of galactose and 

lactose in galactosemias and fructose, sucrose and sorbitol in the fructosemia is 

recommended. In turn, the treatment of glycogenosis and fructose-1,6-

bisphosphatase deficiency aims to promote energy acquisition through alternative 

routes and prevent hypoglycaemic episodes.  

Nutritionists have a prominent and challenging role in monitoring patients 

with inherited metabolic diseases, which should be done regularly to ensure that 

they meet their nutritional needs and prevent the progression of possible 

associated comorbidities. 

Key-words: Inherited Metabolic Diseases, Nutrition/Diet, Fructose, Galactose, 

Glycogen 
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Lista de abreviaturas, siglas e acrónimos  

ADP - adenosina difosfato 

AMC – Amido de Milho Cru 

ATP - Adenosina Trifosfato 

DHA-P – Diidroxiacetona-fosfato 

DHM - Doenças Hereditárias do Metabolismo 

F-1-P - Frutose-1-fosfato 

F-1,6-P₂ - Frutose-1,6-bifosfato 

F-6-P - Frutose-6-fosfato 

G-1-P/Glc-1-P – Glicose-1-fosfato 

G-6-P – Glicose-6-fosfato 

GAH – Gliceraldeido 

GAH-3-P - Gliceraldeido-3-fosfato 

Gal-1-P - Galactose-1-fosfato 

GALE - UDP-galactose-4-epimerase 

GALK - Galatocínase 

GALT - Uridil-tranférase da galactose-1-fosfato  

HC - Hidratos de Carbono 

IHF - Intolerância hereditária à frutose 

Mg – magnésio 

Pi – Fósforo inorgânico 

PPi – Pirofosfato inorgânico 

UDP – Uridina Difosfato 

UDP-Gal – UDP-galactose 

UDP-Glc/UDPG – UDP-glicose 
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UGP – UDP-glicose/galactose pirofosforilase 

UTP – Uridina Trifosfato 

VET - Valor Energético Total 
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Introdução 

As Doenças Hereditárias do Metabolismo (DHM) são um grupo complexo e 

heterogéneo de distúrbios hereditários caracterizados pela atividade deficiente 

de uma via metabólica intermediária devido ao défice de uma enzima, cofator ou 

transportador, levando à acumulação tóxica de substratos e ao défice de produtos 

finais(1, 2). As suas manifestações clínicas podem ser, então, explicadas pelo défice 

de um produto ou enzima essencial, pelos efeitos deletérios dos metabolitos 

tóxicos em circulação, ou pela ativação anormal de uma via metabólica 

alternativa(3). A maioria destas doenças são de transmissão autossómica recessiva, 

sendo geralmente raras, embora possam ser mais comuns em populações 

geneticamente isoladas ou consanguíneas(4, 5). 

Apesar de cada doença ser individualmente rara, a sua incidência 

cumulativa é substancial, sendo frequentemente reportada uma incidência de 

1/2500-5000 nados-vivos(2, 3). As consequências clínicas destes distúrbios são 

muitas vezes graves e representam uma causa importante de morbilidade e 

mortalidade na prática clínica, especialmente em pediatria(2). De facto, se não 

forem corretamente diagnosticados e tratados, podem causar atrasos cognitivos, 

incapacidade física, danos neurológicos e morte. Assim, a deteção precoce e um 

diagnóstico preciso são muito importantes para um prognóstico favorável(6). 

Contudo, para muitas destas doenças os sintomas precoces não são específicos(5). 

O conceito de “erro inato do metabolismo” foi pela primeira vez 

introduzido em 1908 por Archibald Garrod para descrever quatro doenças raras: 

albinismo, alcaptonúria, cistinúria e pentosúria(7). Desde então, este conceito tem 

evoluído significativamente, incluindo mais de 300 doenças, as quais se podem 

manifestar em qualquer idade, desde o período neonatal até à vida adulta, com 

uma porção significativa a manifestar-se logo após o nascimento(3, 5, 8). Os 
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primeiros programas de rastreio neonatal foram introduzidos no início da década 

de 60, com o rastreio da fenilcetonúria, tendo-se iniciado o Programa Nacional de 

Diagnóstico Precoce em Portugal em 1979. O desenvolvimento de tecnologias de 

espectrometria possibilitou rastrear um maior número de doenças raras, sendo 

que, desde 2004, são rastreadas vinte e quatro DHM através do programa de 

rastreio neonatal(9, 10).  

A terapêutica nutricional e alimentar é a base do tratamento de várias 

DHM(1). Esta terapêutica visa manter o equilíbrio bioquímico da via afetada, 

fornecer nutrientes adequados ao crescimento e desenvolvimento do indivíduo e 

apoiar o seu desenvolvimento social e emocional. Para tal, a manipulação 

nutricional normalmente tem como objetivo reduzir a ingestão de percursores 

tóxicos e/ou fornecer produtos em défice(3, 4). 

Com o desenvolvimento de programas de rastreio e do conhecimento da 

etiologia e terapêutica destas doenças, a esperança média de vida dos indivíduos 

com DHM aumentou significativamente. Para além disso, alguns indivíduos 

portadores de variantes genéticas menos sintomáticas são apenas diagnosticados 

na idade adulta, pelo que é necessária a criação de centros de referência que 

incluam o acompanhamento de doentes adultos(11).  

Objetivo 

Este trabalho tem como objetivo a revisão da evidência existente sobre a 

importância do papel da terapêutica nutricional e alimentar no tratamento das 

DHM dos hidratos de carbono (HC), nomeadamente do metabolismo da frutose, 

galactose e glicogénio.  
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Metodologia  

Realizou-se entre abril e junho 2021, uma revisão da literatura existente a 

partir das bases de dados científicas PubMed e Science Direct e do motor de busca 

Google Scholar, usando como palavras-chaves: inherited metabolic 

disorders/diseases, inborn errors of metabolism, fructose metabolism, galactose 

metabolism, glycogenosis e nutritional/dietary therapy. Foram selecionados 

artigos em inglês e português, publicados entre 2000-2021, dando prioridade aos 

mais recentes e de revisão e foram também incluídos artigos pertinentes da sua 

bibliografia. Reuniram-se 61 artigos e 11 foram excluídos por não corresponderem 

aos critérios inicialmente definidos. 

Doenças do metabolismo da frutose 

A frutose é um monossacarídeo derivado quase exclusivamente da 

alimentação, podendo ser 

encontrado no mel, na fruta e nos 

hortícolas. A sacarose e o sorbitol 

são também fontes de frutose, sendo 

que a sacarose é constituída por 

glicose e frutose e o sorbitol é 

convertido a frutose no fígado pela 

desidrogenase do sorbitol(12). A 

metabolização da frutose exógena 

ocorre maioritariamente a nível 

hepático pela ação das enzimas 

frutocínase, aldolase B e cínase das 

trioses, como está representado na 

Figura 1(12).  

Figura 1. Via de metabolização da Frutose 

(adaptado de Tran, 2017); 
F-1-P: frutose-1-fosfato; DHA-P: diidroxiacetona-fosfato; GAH: 

gliceraldeido; GAH-3-P: gliceraldeido-3-fosfato; F-1,6-P₂: 

Frutose-1,6-bifosfato; F-6-P: frutose-6-fosfato; G-6-P: glicose-

6-fosfato; G-1-P: glicose-1-fosfato 

  

GLICOGÉNIO 

FRUTOSE 

GLICOSE 

Frutocínase 

Aldolase B 

  SACAROSE    SORBITOL    

Triocinase 

Frutose 1,6-bifosfatase 

Lactato Piruvato 

Ciclo de Krebs 
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 São atualmente conhecidas três DHM da frutose, que tanto podem ser 

assintomáticas, como podem provocar sintomas clínicos relevantes, podendo ser 

controladas com nutrição/alimentação adequada(13). 

Frutosúria Essencial 

Descrita pela primeira vez em 1876 por Zimmer e por Czapek, a frutosúria 

essencial é uma doença rara causada pelo défice hereditário da enzima 

frutocínase. Como resultado, verifica-se um aumento de frutose no sangue e na 

urina (frutosúria), uma vez que é parcialmente excretada na forma não 

metabolizada. A restante frutose é metabolizada por vias metabólicas 

alternativas. O prognóstico da frutosúria essencial é, portanto, excelente e, pelos 

motivos anteriormente explicados, não há indicação para uso de terapêutica 

nutricional ou alimentar específica(12, 13).   

Intolerância Hereditária à Frutose 

A IHF é uma doença autossómica recessiva causada pelo défice da enzima 

aldolase B. Apesar de ser uma doença rara e, se corretamente diagnosticada e 

tratada, não causar manifestações clínicas relevantes, sem intervenção precoce 

pode ser fatal(14). 

A aldolase B é responsável pela clivagem de F-1-P a nível hepático, 

intestinal e renal (túbulo renal proximal). A maioria das manifestações da IHF são 

possivelmente atribuíveis à toxicidade da F-1-P não degradada que se acumula a 

nível celular. Esta acumulação vai induzir hipoglicemia e sobre utilização e 

diminuição da regeneração de adenosina trifosfato (ATP) pela captação de fósforo 

inorgânico (Pi). Esta depleção resulta em hiperuricemia e hipermagnesemia e pode 

levar à inibição da síntese proteica e formação de lesões ultraestruturais, 

causando disfunção hepática e renal(12, 13). É também possível verificar um 

aumento da frutose plasmática nestes doentes(14). 
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Geralmente, as crianças com IHF são saudáveis até ao momento em que 

ingerem frutose, sacarose e/ou sorbitol, não apresentando qualquer sintoma 

durante o aleitamento exclusivo. Com a introdução de frutas e hortícolas, 

começam-se a manifestar sintomas como diarreia, dor abdominal, hepatomegalia, 

hipoglicemia, icterícia, vómitos, entre outros. Em termos analíticos, poderá ser 

encontrada evidência de falência hepática e renal(12, 13). É de notar que, com o 

avançar da idade, a tolerância à frutose pode aumentar ligeiramente e muitos 

indivíduos com IHF desenvolvem uma aversão natural a produtos alimentares com 

frutose, levando a que, em alguns casos, a doença seja apenas diagnosticada na 

idade adulta(13, 15, 16). 

O tratamento da IHF consiste na eliminação da frutose, sacarose e sorbitol 

da alimentação, sendo que sob esta dieta os sintomas clínicos e alterações do 

estudo analítico são corrigidos(13). Para além disso, o uso de fármacos exige muito 

cuidado, uma vez que estes podem conter sacarose ou sorbitol como 

excipiente(17). A longo prazo, o prognóstico é favorável, contudo, devido à 

restrição de fruta e hortícolas, poderá ser necessária suplementação com vitamina 

C e folatos(13, 15).  

Défice de Frutose-1,6-bifosfatase 

O défice de frutose-1,6-bifosfatase é também uma doença autossómica 

recessiva que prejudica a formação endógena de glicose por qualquer um dos seus 

percursores, incluindo frutose proveniente da alimentação, resultando em 

hipoglicemia em jejum, cetose e acidose(13). Desta forma, esta doença pode ser 

classificada como uma doença do metabolismo da frutose ou da gliconeogénese(18). 

O défice desta enzima pode ser fatal, especialmente em recém-nascidos, que, 

devido a reservas de glicogénio limitadas, dependem da gliconeogénese nas 

primeiras semanas de vida. Consequentemente, cerca de 50% dos indivíduos 
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afetados manifestam sintomas nos primeiros dias de vida, com hiperventilação 

severa devido a acidose lática massiva e hipoglicemia(13). 

Manifestações na infância incluem acidose lática, hipoglicemia e episódios 

de coma, dispneia, hipotonia muscular, hepatomegalia moderada, irritabilidade, 

sonolência e taquicardia. Estes episódios são despoletados por estímulos 

catabólicos como febre, diarreia e jejum(12, 13). Com o avançar da idade, a 

ocorrência destes distúrbios metabólicos parece diminuir, exceto se a doente 

engravidar, o que representa um fator de risco para descompensação metabólica, 

uma vez que as necessidades de glicose estão aumentadas(12). 

O tratamento agudo desta doença consiste na administração de glicose e 

de bicarbonato para controlo da acidose. Por sua vez, o tratamento a longo prazo 

inclui evitar períodos de jejum com recurso a refeições frequentes e ao uso de HC 

de absorção lenta como amido de milho cru (AMC)(13). Contudo, devido à falta de 

evidência sobre a sua eficácia, o uso de AMC não é uma prática comum a todos os 

centros de referência para tratamento de DHM. Quando é utilizado, normalmente 

é prescrita, por toma, uma quantidade semelhante por peso corporal 

independentemente da idade e da tolerância a jejum dos indivíduos (~1g/kg)(19). 

Apenas em crianças é recomendada restrição de frutose, sacarose e sorbitol e de 

gordura (15-20% do valor energético total (VET)). No entanto, é preciso ter em 

conta que, devido a uma alimentação que tem por objetivo evitar catabolismo, 

muitos dos doentes tendem a ter uma ingestão energética diária excessiva, 

estando em risco de obesidade(13). 

Doenças do metabolismo da galactose 

A galactose é um monossacarídeo fundamental para o organismo humano, 

exercendo um papel metabólico e estrutural e, sendo também particularmente 

importante para o desenvolvimento precoce(20, 21) A sua principal fonte alimentar 
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é a lactose presente no leite e produtos lácteos, que, pela ação da lactase, é 

hidrolisada no lúmen intestinal em glicose e galactose(20). Contudo, a galactose 

não é um nutriente essencial (síntese endógena pela produção e degradação de 

vários glicoconjugados). Em adultos a produção endógena pode ser superior a 

1g/dia, mas a taxa de produção é superior em crianças e bebés(22). 

A utilização de galactose 

como substrato energético 

implica a sua conversão em 

glicose a nível hepático pela via 

de Leloir(13, 21). Existem também 

vias alternativas de 

metabolização, que não são 

normalmente significativas 

quando a via de Leloir está 

ativa(20, 23). O metabolismo da 

galactose encontra-se 

esquematizado na Figura 2. 

São reconhecidos três tipos de DHM da galactose, sendo a mais comum e 

mais grave do ponto de vista clínico a galactosemia clássica(24). 

Galactosemia tipo I ou Galactosemia Clássica 

A galactosemia clássica é uma doença autossómica recessiva derivada do 

défice de GALT. Como resultado, após ingestão de galactose/lactose verifica-se a 

acumulação de galactose, Gal-1-P, galactitol e galactonato. A acumulação destes 

produtos tóxicos resulta em variadas manifestações clínicas, podendo levar a 

cataratas, défices alimentares e problemas de crescimento, danos 

hepatocelulares, icterícia, sépsis por E. coli e morte em recém-nascidos não 
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tratados(25-27). A remoção imediata de galactose da alimentação resulta na 

recuperação total da crise neonatal, sendo, portanto, necessário parar de 

imediato o aleitamento materno, uma vez que é fonte de lactose(28). Assim, a 

iniciação de uma fórmula à base de soja nos primeiros dias de vida pode mitigar 

estas complicações(25). No entanto, esta recomendação não se aplica a bebés 

prematuros, sendo preferível o uso de fórmulas elementares(22). 

Em 1935, Mason e Turner chegaram à conclusão que a remoção de galactose 

da alimentação eliminava a apresentação clínica aguda da galactosemia 

clássica(20). Nas diretrizes clínicas internacionais propostas por Welling et al, é 

recomendada a restrição completa de lactose e galactose proveniente de 

lacticínios, contudo, é permitida a ingestão de frutas, hortícolas, leguminosas, 

produtos de soja não fermentados, caseinatos de sódio e cálcio e queijos 

envelhecidos com <25mg de galactose/100g(29). Uma das dificuldades da atuação 

do nutricionista nesta doença é a falta de tabelas de composição de alimentos que 

permitam verificar na prática o conteúdo de galactose de cada alimento 

específico. 

A adesão alimentar pode ser avaliada pelos níveis de Gal-1-P eritrocitária 

ou de galactitol na urina. No entanto, devido à produção endógena de galactose, 

a normalização destes compostos muitas vezes não é possível e, mesmo com a 

gestão ideal, a terapêutica alimentar é insuficiente em prevenir complicações a 

longo prazo, incluindo cataratas, défices cognitivos, distúrbios de fala, tremores 

e, em mais de 80% das doentes do sexo feminino, insuficiência ovárica. A etiologia 

destas complicações e o papel da adesão à dieta na sua prevenção não são 

claros(20, 26, 30). 

Vários investigadores têm sugerido que a terapêutica alimentar pode ser 

liberalizada à medida que o indivíduo envelhece, assumindo que com a idade o 
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doente ganha tolerância à galactose. Esta liberalização pode, de facto, contribuir 

para a melhoria da qualidade de vida dos doentes tanto em termos 

nutricionais/alimentares, como psicológicos/sociais(22, 31-33). 

Galactosemia tipo II 

A galactosemia tipo II é causada pelo défice de GALK. Como consequência, 

verifica-se acumulação de galactose, que não é convertida a Gal-1-P, e 

galactitol(21). O galactitol acumula-se nas células e tecidos, produzindo um efeito 

hiperosmótico, que provoca formação de cataratas por inchaço osmótico das fibras 

do cristalino e hipertensão intracraniana idiopática(23). Têm sido reportadas outras 

complicações em associação com a doença, mas não está claro se são resultantes 

do défice desta enzima(34). O início precoce de uma alimentação restrita em 

galactose pode prevenir a formação de cataratas ou, pelo menos, resolvê-las 

parcialmente. Seguindo a terapêutica adequada, estes doentes têm um 

prognóstico excelente, chegando sem complicações clínicas à idade adulta(23). 

Galactosemia tipo III 

 A galactosemia tipo III é causada pelo défice da enzima GALE e é a forma 

mais rara e menos estudada de galactosemia. As manifestações clínicas variam 

muito, dependendo da combinação entre genótipo e ambiente(24).  

 Esta doença é caracterizada como contínua em três formas: generalizada, 

intermédia e periférica. Os indivíduos com as formas periférica e intermédia são 

assintomáticos. A forma generalizada é a mais severa, com sintomas clínicos 

semelhantes aos da galactosemia clássica, exceto insuficiência ovárica nas 

mulheres, sendo, portanto, necessária restrição imediata de galactose na 

alimentação(20). 

Uma vez que a UDP-Gal é um percursor chave na síntese de glicoproteínas e 

glicolípidos e a sua síntese a partir de glicose convertida a UDP-Glc não está 
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disponível uma vez que a isomerização desta por ação da GALE não é possível, é 

necessário encontrar um equilíbrio entre a restrição de galactose e fornecer 

quantidade suficiente para formação de UDP-Gal(24). 

Doenças do metabolismo do glicogénio 

 O glicogénio é a principal forma de 

armazenamento de glicose, sendo um 

polímero constituído por resíduos de 

glicose unidos por ligações glicosídicas 𝛼-

1,4 e pontos de ramificação com ligações 

𝛼-1,6, que lhe conferem estrutura 

globular. Assim, o glicogénio é muito 

abundante no fígado, servindo de reserva 

de glicose para uso energético de todo o 

organismo. A Figura 3 sumariza as vias 

hepáticas de síntese e degradação de 

glicogénio. O músculo esquelético 

também contém grandes quantidades de glicogénio para as suas necessidades 

imediatas de energia(25, 35). As glicogenoses são um grupo de DHM do glicogénio 

caracterizadas por defeitos enzimáticos que afetam a síntese e degradação do 

glicogénio(36). São conhecidas mais de doze tipos de glicogenoses, classificadas de 

acordo  com a enzima em défice e o tecido afetado(37). Uma vez que o glicogénio 

é maioritariamente armazenado no fígado e músculo, as glicogenoses podem 

afetar o fígado, o músculo ou ambos. A principal manifestação das glicogenoses 

hepáticas é hipoglicemia, enquanto câimbras musculares e fraqueza são 

características predominantes das glicogenoses musculares(36). 
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Glicogenose tipo I ou Doença de Von Gierke 

 A glicogenose tipo I é resultante de défices no sistema glicose-6-fosfatase, 

que tem um papel chave na homeostase da glicose, sendo necessária para a 

hidrolisação de G-6-P em glicose e Pi
(38). Como consequência, verifica-se 

acumulação de glicogénio no fígado, rins e mucosa intestinal e produção hepática 

de glicose inadequada, afetando tanto a glicogenose como a gliconeogénese. 

Assim, esta doença acarreta manifestações clínicas como hipoglicemia em jejum 

com valores de ácido lático elevados, hiperlipidemia e hiperuricemia(36). É 

reconhecida a existência de dois subtipos de glicogenose tipo I: o subtipo Ia, que 

corresponde a 80% dos casos de glicogenose tipo I e é causado pelo défice da 

enzima glicose-6-fosfatase, e o subtipo Ib, devido ao défice da translocase da 

glicose-6-fosfatase(38). A existência de mais dois subtipos - Ic e Id – também foi 

sugerida(37). A glicogenose tipo I está associada a complicações a longo prazo como 

adenomas e carcinomas hepáticos, anemia, baixa densidade óssea, doença renal 

crónica e litíase renal. Para além destas complicações, a glicogenose tipo Ib 

também é caracterizada por incidência de neutropenia e doença inflamatória 

intestinal(39). 

Os objetivos terapêuticos nesta doença são a manutenção de valores 

glicémicos >70mg/dl, correção de distúrbios metabólicos como hiperlipidemia, 

hiperuricemia e valores elevados de ácido lático e, na idade pediátrica, apoiar o 

crescimento e desenvolvimento(25). Assim, a terapêutica nutricional passa por 

alimentar os doentes com alimentos ricos em amidos, com baixa concentração de 

galactose e frutose e pela prevenção de hipoglicemia durante a noite(36). Para tal, 

pode-se optar por uma alimentação contínua, por sonda, durante o período 

noturno, sendo que a taxa de infusão de glicose deve ser superior em bebés (8-

10mg/kg/min), diminuindo com a idade até 4-5mg/kg/min para adultos. Para 
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além disso, é necessário fornecer uma refeição com fórmula ou AMC meia hora 

antes de descontinuar a alimentação noturna, ou imediatamente após, de modo a 

prevenir hipoglicemia(25). Contudo, esta prática requer monitorização, é 

dispendiosa e não é bem aceite por muitos doentes(36). 

O uso de AMC é uma alternativa de terapêutica, com dosagem ideal entre 

1,75-2,5g/kg de peso referência a cada seis horas para crianças e antes de deitar 

para adultos. Este deve ser administrado com água tépida ou leite magro na 

proporção de 1:2 após as refeições de modo a não afetar negativamente o 

apetite(25, 36). No entanto, as crianças até aos nove meses não têm maturação 

pancreática suficiente para serem capazes de tolerar AMC e a atividade da amílase 

pancreática apenas atinge os mesmo níveis que em adultos quando as crianças 

têm 2 a 4 anos(25, 36). 

Em alternativa ao AMC tradicional, é em alguns doentes utilizado glycosade, 

um amido de milho modificado com alto teor de amilopectina, que tem uma taxa 

de absorção menor, podendo aumentar o período de sono dos doentes. Este 

produto está aprovado para uso noturno em doentes com glicogenose com mais de 

5 anos, contudo, pode não ser bem tolerado por indivíduos com glicogenose tipo 

Ib, podendo provocar dores abdominais, diarreia e flatulência(40).  

As recomendações apontam para que, em indivíduos com doença de Von 

Gierke, 60-70% do VET seja proveniente de HC, 10-15% de proteína e o restante 

de lípidos. Para além disso, um terço do VET deve ser fornecido durante a noite, 

no sentido de evitar períodos de jejum(25). Nestes doentes, é preciso ter em 

atenção a distribuição correta de macronutrientes, uma vez que a elevada 

ingestão de HC pode comprometer a ingestão de outros macro e micronutrientes 

ou levar a uma ingestão energética diária excessiva, podendo levar a obesidade(41). 
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Glicogenose tipo II ou Doença de Pompe 

A glicogenose tipo II é causada pelo défice da enzima 𝛼-1,4-glicosidase e 

são consideradas quatro formas desta doença: clássica, infantil, juvenil e adulta. 

A adoção de uma dieta hiperproteica (25-30% VET) e hipoglucidica (30-35% VET) e 

rica em L-alanina é recomendada nestes doentes(36, 42). No entanto, apesar de 

estabilizar temporariamente a progressão da doença, não irá alterar o seu curso(42, 

43). 

Glicogenose tipo III ou Doença de Cori ou Forbes 

 A glicogenose tipo III é provocada pelo défice da enzima desramificadora 

do glicogénio, resultando na acumulação de glicogénio anormal. São conhecidos 

dois subtipos desta doença: tipo IIIa, que envolve o fígado e músculo, e IIIb, que 

envolve apenas o fígado(44). A manifestação inicial desta doença é semelhante à 

glicogenose tipo I, com exceção das concentrações elevadas de ácido lático e 

ácido úrico que não se verificam(25). No tipo IIIa, a cardiomiopatia pode levar a 

morbilidade considerável(44). A terapêutica nutricional desta doença tem como 

objetivo manter a normoglicemia, sendo, por isso, semelhante à da glicogenose 

tipo I, contudo, menos restrita. Para doentes com miopatia, é também 

recomendada uma dieta hiperproteica (25% VET)(37, 45). 

Glicogenose tipo V ou Doença de McArdle 

A glicogenose tipo V é caracterizada pelo défice da fosforilase muscular do 

glicogénio. As manifestações clínicas geralmente iniciam-se na infância com 

intolerância a exercício físico e câimbras musculares. Mioglobinúria transitória 

devido a rabdomiólise pode ocorrer após exercício físico, podendo causar falência 

renal aguda(37). 

 No geral, não existe tratamento específico para esta doença(36). Contudo, 

Bush et al relataram um caso que parece sugerir que a dieta cetogénica pode 
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contribuir para melhorar a atividade muscular a curto e longo prazo e outros 

estudos apoiam a hipótese de que ingerir sacarose antes de exercitar aumenta a 

disponibilidade de glicose, aumentando, assim, a tolerância a exercício físico 

nestes doentes(36, 46-49).  

Glicogenose tipo VI ou Doença de Hers 

 A glicogenose tipo VI é causada pelo défice hepático de fosforilase do 

glicogénio e pode provocar, em crianças, atraso no crescimento, hepatomegalia e 

hipoglicemia leve. Geralmente, verifica-se remissão dos sintomas à medida que 

as crianças crescem(37). A maioria dos doentes não necessitam de intervenção 

nutricional específica, contudo existe evidência que sugere que uma dieta 

hiperproteica (2-3g/kg/dia ou ~20-25% VET) pode atrasar progressão da doença e 

uma dieta com 45-50% VET proveniente de HC e uso de AMC (~1g/kg) é eficaz na 

prevenção da hipoglicemia(36, 50). 

Análise Crítica e Conclusão 

 As DHM são doenças de natureza genética que podem acarretar problemas 

clínicos graves, especialmente em recém-nascidos e crianças afetadas. Este tipo 

de doenças leva à perturbação do correto funcionamento de vias metabólicas, 

havendo um grande número a afetar vias de metabolização de HC. Nestes casos, 

os sintomas mais comuns são acidose, hepatomegalia, hiperuricemia, 

hipoglicemia, icterícia e náuseas e vómitos. A terapêutica nutricional e alimentar 

tem um papel muito importante no tratamento e manutenção destas doenças e 

na prevenção da progressão de comorbilidades associadas, devendo ser 

imediatamente iniciada após suspeita de doença, antes mesmo do indivíduo ser 

diagnosticado. 

  As manifestações clínicas das doenças do metabolismo da frutose e da 

galactose é resultante da intoxicação pelos metabolitos acumulados. Assim, a 
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manipulação nutricional tem como objetivo reduzir a ingestão alimentar dos 

percursores tóxicos, passando pela limitação do consumo de frutose, sacarose e 

sorbitol nas frutosemias e de galactose e lactose nas galactosemias.  

No caso das glicogenoses e défice de frutose-1,6-bifosfatase, uma vez que 

os sintomas são, pelo menos em parte, causados pelo défice de produção ou 

incapacidade de utilização de energia por uma via metabólica, o tratamento tem 

por base favorecer a obtenção de energia por vias alternativas. 

  Tendo em conta o papel da nutrição/alimentação no tratamento destas 

doenças, a inclusão de nutricionistas em equipas multidisciplinares para o 

tratamento de DHM é de grande relevância. Estes devem fazer um 

acompanhamento regular do doente e ir adaptando a estratégia nutricional à 

evolução clínica e necessidades, tendo sempre como objetivo a promoção de um 

crescimento e desenvolvimento saudável. Para além disso, devem estar atentos 

aos dados analíticos dos doentes de modo a prevenir a progressão de 

comorbilidades. 

É também importante ter em atenção que várias das terapêuticas propostas 

para cada doença têm associados défices de macro e micronutrientes por restrição 

de grupos alimentares específicos, podendo ser necessária suplementação 

direcionada. Para além disso, algumas das estratégias são desagradáveis e difíceis 

de cumprir, podendo haver alguma resistência por parte dos doentes, 

especialmente na adolescência. Assim, o tratamento nutricional/alimentar das 

DHM representa um enorme desafio para os nutricionistas, que além de terem de 

seguir as recomendações especificas para a doença, têm de se adaptar à realidade 

individual para promoverem a adesão ao tratamento a longo prazo e contribuírem 

para melhorar a qualidade de vida de cada um dos indivíduos afetados. 
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