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Resumo

As doencas hereditarias do metabolismo (DHM) sao distUrbios
caracterizados pela perturbacao de vias metabolicas devido ao défice de enzimas,
cofatores ou transportadores. As suas manifestacoes clinicas sao muitas vezes
graves, representando uma causa importante de morbilidade e mortalidade em
idade pediatrica. Contudo, com o desenvolvimento de programas de rastreio e de
tratamento, comecam a ser também relevantes na idade adulta. A terapéutica
nutricional/alimentar € a base do tratamento de varias destas doencas. Esta
revisao pretende consolidar a evidéncia existente sobre a importancia do papel da
terapéutica nutricional e alimentar no tratamento das DHM dos hidratos de
carbono, nomeadamente do metabolismo da frutose, galactose e glicogénio.

A frutosuria essencial é uma doenca assintomatica, pelo que nao é
recomendada terapéutica nutricional/alimentar especifica. Uma vez que as
manifestacdes clinicas das doencas do metabolismo da galactose e da intolerancia
hereditaria a frutose sao resultantes de intoxicacao por metabolitos acumulados,
€ recomendada a restricao 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 obtencao de energia por vias alternativas e prevenir episddios de hipoglicemia.

Os nutricionistas tém um papel importante e desafiante no
acompanhamento de doentes com DHM, devendo fazé-lo regularmente de modo a
garantir que atinjam as suas necessidades nutricionais e a prevencao da progressao

de possiveis comorbilidades associadas.

Palavras-Chave: Doencas Hereditarias do Metabolismo, Nutricao/Alimentacao,

Frutose, Galactose, Glicogénio



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



Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

ADP - adenosina difosfato

AMC - Amido de Milho Cru

ATP - Adenosina Trifosfato

DHA-P - Diidroxiacetona-fosfato

DHM - Doencas Hereditarias 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 - Galatocinase

GALT - Uridil-tranférase da galactose-1-fosfato
HC - Hidratos de Carbono

IHF - Intolerancia hereditaria a frutose
Mg - magnésio

P; - Fésforo inorganico

PP; - Pirofosfato inorganico

UDP - Uridina Difosfato

UDP-Gal - UDP-galactose

UDP-Glc/UDPG - UDP-glicose

iii



UGP - UDP-glicose/galactose pirofosforilase
UTP - Uridina Trifosfato

VET - Valor Energético Total
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Introducéao

As Doencas Hereditarias do Metabolismo (DHM) sao um grupo complexo e
heterogéneo de disturbios hereditarios caracterizados pela atividade deficiente
de uma via metabolica intermediaria devido ao défice de uma enzima, cofator ou
transportador, levando a acumulacao toxica de substratos e ao défice de produtos
finais(* 2). As suas manifestacoes clinicas podem ser, entao, explicadas pelo défice
de um produto ou enzima essencial, pelos efeitos deletérios dos metabolitos
toxicos em circulacdo, ou pela ativacao anormal de uma via metabélica
alternativa®. A maioria destas doencas sao de transmissao autossomica recessiva,
sendo geralmente raras, embora possam ser mais comuns em populacoes
geneticamente isoladas ou consanguineas 3,

Apesar de cada doenca ser individualmente rara, a sua incidéncia
cumulativa é substancial, sendo frequentemente reportada uma incidéncia de
1/2500-5000 nados-vivos® 3). As consequéncias clinicas destes distUrbios sao
muitas vezes graves e representam uma causa importante de morbilidade e
mortalidade na pratica clinica, especialmente em pediatria®. De facto, se nao
forem corretamente diagnosticados e tratados, podem causar atrasos cognitivos,
incapacidade fisica, danos neurologicos e morte. Assim, a detecao precoce e um
diagnostico preciso sao muito importantes para um prognostico favoravel(®,
Contudo, para muitas destas doencas os sintomas precoces nao sao especificos®.

O conceito de “erro inato do metabolismo” foi pela primeira vez
introduzido em 1908 por Archibald Garrod para descrever quatro doencas raras:
albinismo, alcaptondria, cistindria e pentosuria”). Desde entao, este conceito tem
evoluido significativamente, incluindo mais de 300 doencas, as quais se podem
manifestar em qualquer idade, desde o periodo neonatal até a vida adulta, com

uma porcao significativa a manifestar-se logo ap6s o nascimento® > 8., Os



primeiros programas de rastreio neonatal foram introduzidos no inicio da década
de 60, com o rastreio da fenilcetonuria, tendo-se iniciado o Programa Nacional de
Diagnostico Precoce em Portugal em 1979. O desenvolvimento de tecnologias de
espectrometria possibilitou rastrear um maior niUmero de doencas raras, sendo
que, desde 2004, sao rastreadas vinte e quatro DHM através do programa de
rastreio neonatal® 19,

A terapéutica nutricional e alimentar é a base do tratamento de varias
DHM(®). Esta terapéutica visa manter o equilibrio bioquimico da via afetada,
fornecer nutrientes adequados ao crescimento e desenvolvimento do individuo e
apoiar o seu desenvolvimento social e emocional. Para tal, a manipulacao
nutricional normalmente tem como objetivo reduzir a ingestao de percursores
toxicos e/ou fornecer produtos em défice® 4,

Com o desenvolvimento de programas de rastreio e do conhecimento da
etiologia e terapéutica destas doencas, a esperanca média de vida dos individuos
com DHM aumentou significativamente. Para além disso, alguns individuos
portadores de variantes genéticas menos sintomaticas sao apenas diagnosticados
na idade adulta, pelo que é necessaria a criacao de centros de referéncia que

incluam o acompanhamento de doentes adultos('").

Objetivo

Este trabalho tem como objetivo a revisao da evidéncia existente sobre a
importancia do papel da terapéutica nutricional e alimentar no tratamento das
DHM dos hidratos de carbono (HC), nomeadamente do metabolismo da frutose,

galactose e glicogénio.



Metodologia

Realizou-se entre abril e junho 2021, uma revisao da literatura existente a
partir das bases de dados cientificas 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 inglés e portugués, publicados entre 2000-2021, dando prioridade aos
mais recentes e de revisao e foram também incluidos artigos pertinentes da sua
bibliografia. Reuniram-se 61 artigos e 11 foram excluidos por nao corresponderem

aos critérios inicialmente definidos.

Doencas do metabolismo da frutose

A frutose é um monossacarideo derivado quase exclusivamente da

alimentacao, podendo ser

GLICOGENIO
encontrado no mel, na fruta e nos U
horticolas. A sacarose e o sorbitol G-1-P

I
SACAROSE SORBITOL  G-6-p *—

sao também fontes de frutose, sendo

que a sacarose é constituida por ' v |1
FRUTOSE e
glicose e frutose e o sorbitol e lFmtocinase H Frutose 1,6-bifosfatase

convertido a frutose no figado pela F-1-P F-1,6-P,

Aldolase B
desidrogenase do sorbitol(?). A Gﬁ}H'J—' DHA-P Jﬁ GipESP

. ~ , Triocinase l
metabolizacao da frutose exogena
Lactato < _—* Piruvato

ocorre maioritariamente a nivel Ciclo de Krebs

hepatico pela acdao das enzimas
P P ’ Figura 1. Via de metabolizacdo 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-Pa:
trioses, como esta representado Na |Frutose-1,6-bifosfato; F-6-P: frutose-6-fosfato; G-6-P: glicose-
6-fosfato; G-1-P: glicose-1-fosfato

frutocinase, aldolase B e cinase das

Figura 1(12),




Sao atualmente conhecidas trés DHM da frutose, que tanto podem ser
assintomaticas, como podem provocar sintomas clinicos relevantes, podendo ser

controladas com nutricdo/alimentacao adequada‘'3.

Frutosuria Essencial

Descrita pela primeira vez em 1876 por Zimmer e por Czapek, a frutosuria
essencial € uma doenca rara causada pelo défice hereditario da enzima
frutocinase. Como resultado, verifica-se um aumento de frutose no sangue e na
urina (frutosuria), uma vez que é parcialmente excretada na forma nao
metabolizada. A restante frutose é metabolizada por vias metabolicas
alternativas. O progndstico da frutosUria essencial é, portanto, excelente e, pelos
motivos anteriormente explicados, ndao ha indicacao para uso de terapéutica

nutricional ou alimentar especifica(z 13),

Intolerancia Hereditaria a Frutose

A IHF é uma doenca autossémica recessiva causada pelo défice da enzima
aldolase B. Apesar de ser uma doenca rara e, se corretamente diagnosticada e
tratada, nao causar manifestacdes clinicas relevantes, sem intervencao precoce
pode ser fatal('¥,

A aldolase B é responsavel pela clivagem de F-1-P a nivel hepatico,
intestinal e renal (tubulo renal proximal). A maioria das manifestacoes da IHF sao
possivelmente atribuiveis a toxicidade da F-1-P nao degradada que se acumula a
nivel celular. Esta acumulacao vai induzir hipoglicemia e sobre utilizacao e
diminuicao da regeneracao de adenosina trifosfato (ATP) pela captacao de fosforo
inorganico (P;). Esta deplecao resulta em hiperuricemia e hipermagnesemia e pode
levar a inibicao da sintese proteica e formacao de lesdes ultraestruturais,
causando disfuncdo hepatica e renal(> 3, E também possivel verificar um

aumento da frutose plasmatica nestes doentes!'¥,



Geralmente, as criancas com IHF sdao saudaveis até ao momento em que
ingerem frutose, sacarose e/ou sorbitol, nao apresentando qualquer sintoma
durante o aleitamento exclusivo. Com a introducao de frutas e horticolas,
comecam-se a manifestar sintomas como diarreia, dor abdominal, hepatomegalia,
hipoglicemia, ictericia, vomitos, entre outros. Em termos analiticos, podera ser
encontrada evidéncia de faléncia hepatica e renal('2 13, E de notar que, com o
avancar da idade, a tolerancia a frutose pode aumentar ligeiramente e muitos
individuos com IHF desenvolvem uma aversao natural a produtos alimentares com
frutose, levando a que, em alguns casos, a doenca seja apenas diagnosticada na
idade adulta(? 13, 16),

O tratamento da IHF consiste na eliminacao da frutose, sacarose e sorbitol
da alimentacao, sendo que sob esta dieta os sintomas clinicos e alteracoes do
estudo analitico sao corrigidos!'?. Para além disso, o uso de farmacos exige muito
cuidado, uma vez que estes podem conter sacarose ou sorbitol como
excipiente(). A longo prazo, o prognoéstico é favoravel, contudo, devido a
restricao de fruta e horticolas, podera ser necessaria suplementacao com vitamina

C e folatos!'3: 19,

Défice de Frutose-1,6-bifosfatase

O défice de frutose-1,6-bifosfatase € também uma doenca autossémica
recessiva que prejudica a formacao enddogena de glicose por qualquer um dos seus
percursores, incluindo frutose proveniente da alimentacao, resultando em
hipoglicemia em jejum, cetose e acidose('3. Desta forma, esta doenca pode ser
classificada como uma doenca do metabolismo da frutose ou da gliconeogénese('®,
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 individuos



afetados manifestam sintomas nos primeiros dias de vida, com hiperventilacao
severa devido a acidose latica massiva e hipoglicemia('3).

Manifestacoes na infancia incluem acidose latica, hipoglicemia e episodios
de coma, dispneia, hipotonia muscular, hepatomegalia moderada, irritabilidade,
sonoléncia e taquicardia. Estes episodios sao despoletados por estimulos
catabolicos como febre, diarreia e jejum(% 3, Com o avancar da idade, a
ocorréncia destes distUrbios metabdlicos parece diminuir, exceto se a doente
engravidar, o que representa um fator de risco para descompensacao metabdlica,
uma vez que as necessidades de glicose estao aumentadas('?).

O tratamento agudo desta doenca consiste na administracao de glicose e
de bicarbonato para controlo da acidose. Por sua vez, o tratamento a longo prazo
inclui evitar periodos de jejum com recurso a refeicées frequentes e ao uso de HC
de absorcao lenta como amido de milho cru (AMC)('3). Contudo, devido a falta de
evidéncia sobre a sua eficacia, o uso de AMC nao é uma pratica comum a todos os
centros de referéncia para tratamento de DHM. Quando é utilizado, normalmente
€ prescrita, por toma, uma quantidade semelhante por peso corporal
independentemente da idade e da tolerancia a jejum dos individuos (~1g/kg)(".
Apenas em criancas é recomendada restricao 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 alimentacao que tem por objetivo evitar catabolismo,
muitos dos doentes tendem a ter uma ingestao energética diaria excessiva,

estando em risco de obesidade('?),

Doencas do metabolismo da galactose

A galactose € um monossacarideo fundamental para o organismo humano,
exercendo um papel metabdlico e estrutural e, sendo também particularmente

importante para o desenvolvimento precoce 2" A sua principal fonte alimentar



€ a lactose presente no leite e produtos lacteos, que, pela acao da lactase, €
hidrolisada no lumen intestinal em glicose e galactose?®. Contudo, a galactose
nao é um nutriente essencial (sintese enddgena pela producao e degradacao de
varios glicoconjugados). Em adultos a producao enddégena pode ser superior a

1g/dia, mas a taxa de producao é superior em criancas e bebés??),

A utilizacao de galactose
L. | V12 Galactitol | | Galactonatg "2
como substrato  energético | redutiva oxidativa
i Redutase\ /Des1drogenase
X . B | da Aldose da Aldose
1mpl1ca a Sua conversao €em ~ a-D-Galactose o
. , ., . . GALT Via de Leloir
glicose a nivel hepatico pela via N
utp + ;GaI—I—P + UDP-Glc
de Leloir(® 2, Existem também — / |LoaT GALE
UGP {Glc-1-P + UDP-Gal
vias alternativas de PR upRcal
Vla da
. ~ - 5 IGALE . Pirofosforilase
metabolizacdo, que nao sao UGP
UDP-Glc + PPi —— 5 UTP + Glc-1-P
normalmente significativas |_. o ee e e
8 Figura 2. Vias de metabolizacdo da galactose
quando a via de Leloir esta (adaptado de Coelho et al, 2017) B _ |
Gal-1-P: galactose-1-fosfato; UDP-Glc: uridina difosfato-glicose;
(20, 23) . UTP: uridina trifosfato; Glc-1-P: glicose-1-fosfato; UDP-gal: UDP-
ativa'“* . O metabohsmo da glactose; GALK: galactocinase; GALT: Uridil-tranférase da Gal-1-P;
GALE: UDP-galactose-4-epimerase; PPi: pirofosfato inorganico; UGP:
galactose encontra-se UDP-glicose/galactose pirofosforilase

esquematizado na Figura 2.
Sao reconhecidos trés tipos de DHM da galactose, sendo a mais comum e

mais grave do ponto de vista clinico a galactosemia classica?4.

Galactosemia tipo | ou Galactosemia Classica

A galactosemia classica € uma doenca autossomica recessiva derivada do
défice de GALT. Como resultado, apds ingestao de galactose/lactose verifica-se a
acumulacao de galactose, Gal-1-P, galactitol e galactonato. A acumulacao destes
produtos toxicos resulta em variadas manifestacoes clinicas, podendo levar a
cataratas, défices alimentares e problemas de crescimento, danos

hepatocelulares, ictericia, sépsis por E. coli e morte em recém-nascidos nao



tratados®>?). A remocdo imediata de galactose da alimentacao resulta na
recuperacao total da crise neonatal, sendo, portanto, necessario parar de
imediato o aleitamento materno, uma vez que é fonte de lactose®®. Assim, a
iniciacao de uma formula a base de soja nos primeiros dias de vida pode mitigar
estas complicacées®®. No entanto, esta recomendacao nao se aplica a bebés
prematuros, sendo preferivel o uso de formulas elementares?).

Em 1935, Mason e Turner chegaram a conclusao que a remocao de galactose
da alimentacao eliminava a apresentacao clinica aguda da galactosemia
classica®. Nas diretrizes clinicas internacionais propostas por Welling et al, é
recomendada a restricdio completa de lactose e galactose proveniente de
lacticinios, contudo, é permitida a ingestao de frutas, horticolas, leguminosas,
produtos de soja nao fermentados, caseinatos de soédio e calcio e queijos
envelhecidos com <25mg de galactose/100g?. Uma das dificuldades da atuacdo
do nutricionista nesta doenca € a falta de tabelas de composicao de alimentos que
permitam verificar na pratica o conteudo de galactose de cada alimento
especifico.

A adesao alimentar pode ser avaliada pelos niveis de Gal-1-P eritrocitaria
ou de galactitol na urina. No entanto, devido a producao enddgena de galactose,
a normalizacdo destes compostos muitas vezes nao é possivel e, mesmo com a
gestao ideal, a terapéutica alimentar é insuficiente em prevenir complicacoes a
longo prazo, incluindo cataratas, défices cognitivos, disturbios de fala, tremores
e, em mais de 80% das doentes do sexo feminino, insuficiéncia ovarica. A etiologia
destas complicacoes e o papel da adesao a dieta na sua prevencao nao sao
claros(20 26, 30),

Varios investigadores tém sugerido que a terapéutica alimentar pode ser

liberalizada a medida que o individuo envelhece, assumindo que com a idade o



doente ganha tolerancia a galactose. Esta liberalizacdao pode, de facto, contribuir
para a melhoria da qualidade de vida dos doentes tanto em termos
nutricionais/alimentares, como psicologicos/sociais(?? 31-33),

Galactosemia tipo |l

A galactosemia tipo Il é causada pelo défice de GALK. Como consequéncia,
verifica-se acumulacao de galactose, que nao € convertida a Gal-1-P, e
galactitol?", O galactitol acumula-se nas células e tecidos, produzindo um efeito
hiperosmético, que provoca formacao de cataratas por inchaco osmético das fibras
do cristalino e hipertensao intracraniana idiopatica?®. Tém sido reportadas outras
complicacoes em associacao com a doenca, mas nao esta claro se sao resultantes
do défice desta enzima®4. O inicio precoce de uma alimentacao restrita em
galactose pode prevenir a formacao de cataratas ou, pelo menos, resolvé-las
parcialmente. Seguindo a terapéutica adequada, estes doentes tém um

prognostico excelente, chegando sem complicacoes clinicas a idade adulta®.

Galactosemia tipo Il

A galactosemia tipo Ill é causada pelo défice da enzima GALE e é a forma
mais rara e menos estudada de galactosemia. As manifestacdes clinicas variam
muito, dependendo da combinacao entre genotipo e ambiente(?4),

Esta doenca é caracterizada como continua em trés formas: generalizada,
intermédia e periférica. Os individuos com as formas periférica e intermédia sao
assintomaticos. A forma generalizada € a mais severa, com sintomas clinicos
semelhantes aos da galactosemia classica, exceto insuficiéncia ovarica nas
mulheres, sendo, portanto, necessaria restricdio imediata de galactose na
alimentacao®9,

Uma vez que a UDP-Gal é um percursor chave na sintese de glicoproteinas e

glicolipidos e a sua sintese a partir de glicose convertida a UDP-Glc nao esta
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disponivel uma vez que a isomerizacao desta por acao da GALE nao é possivel, é
necessario encontrar um equilibrio entre a restricao de galactose e fornecer

quantidade suficiente para formacao de UDP-Gal@.,

Doencas do metabolismo do glicogénio

O glicogénio e a principal forma de —

b
ATP - P
Glicocinase Mg Glicose-6-fosfatase

ADP - H,0
:

armazenamento de glicose, sendo um

polimero constituido por residuos de
Glicose-6-fosfato
b

glicose unidos por ligacoes glicosidicas a- Mg | | Fosfoglicomutase
|
. cs - . ~ uTP i ==
1,4 e pontos de ramificacdo com ligacdes Glicose-1-fosfato
- Pirofosforilase da Enzima
a-1 ’6’ que lhe Conferem eStrUtura ¥ UDPG desramificadora
. 0 14 . 14 . UDPG
globular. Assim, o glicogenio € muito Sintase do
glicogenio Fosforilase
abundante no figado, servindo de reserva W i
. " ubp " Glicogénio ’
de glicose para uso energético de todo o g

organismo. A Figura 3 sumariza as vias |Figura 3. Vias de sintese e degradacéo
de glicogénio hepatico (adaptado de
hepaticas de sintese e degradacao de |[Blanco, 2017)

Mg: magnésio; ADP: adenosina difosfato; UDPG:

glicogénio. O musculo esquelético [UYDP-gticose

também contém grandes quantidades de glicogénio para as suas necessidades
imediatas de energia®: 3%, As glicogenoses sao um grupo de DHM do glicogénio
caracterizadas por defeitos enzimaticos que afetam a sintese e degradacao do
glicogénio®®), Sao conhecidas mais de doze tipos de glicogenoses, classificadas de
acordo com a enzima em défice e o tecido afetado®”). Uma vez que o glicogénio
€ maioritariamente armazenado no figado e musculo, as glicogenoses podem
afetar o figado, o musculo ou ambos. A principal manifestacao das glicogenoses
hepaticas é hipoglicemia, enquanto caimbras musculares e fraqueza sao

caracteristicas predominantes das glicogenoses musculares©®,
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Glicogenose tipo | ou Doenca de Von Gierke

A glicogenose tipo | é resultante de défices no sistema glicose-6-fosfatase,
que tem um papel chave na homeostase da glicose, sendo necessaria para a
hidrolisacao de G-6-P em glicose e P;*®. Como consequéncia, verifica-se
acumulacao de glicogénio no figado, rins e mucosa intestinal e producao hepatica
de glicose inadequada, afetando tanto a glicogenose como a gliconeogénese.
Assim, esta doenca acarreta manifestacoes clinicas como hipoglicemia em jejum
com valores de acido latico elevados, hiperlipidemia e hiperuricemia®®. E
reconhecida a existéncia de dois subtipos de glicogenose tipo I: o subtipo la, que
corresponde a 80% dos casos de glicogenose tipo | e é causado pelo défice da
enzima glicose-6-fosfatase, e o subtipo Ib, devido ao défice da translocase da
glicose-6-fosfatase(3®. A existéncia de mais dois subtipos - Ic e Id - também foi
sugerida®®”). A glicogenose tipo | esta associada a complicacoes a longo prazo como
adenomas e carcinomas hepaticos, anemia, baixa densidade déssea, doenca renal
cronica e litiase renal. Para além destas complicacoes, a glicogenose tipo Ib
também é caracterizada por incidéncia de neutropenia e doenca inflamatoria
intestinal®?),

Os objetivos terapéuticos nesta doenca sao a manutencao de valores
glicémicos >70mg/dl, correcao de disturbios metabdlicos como hiperlipidemia,
hiperuricemia e valores elevados de acido latico e, na idade pediatrica, apoiar o
crescimento e desenvolvimento®), Assim, a terapéutica nutricional passa por
alimentar os doentes com alimentos ricos em amidos, com baixa concentracao de
galactose e frutose e pela prevencao de hipoglicemia durante a noite®®. Para tal,
pode-se optar por uma alimentacdo continua, por sonda, durante o periodo
noturno, sendo que a taxa de infusao 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, € necessario fornecer uma refeicao com formula ou AMC meia hora
antes de descontinuar a alimentacao noturna, ou imediatamente apds, de modo a
prevenir hipoglicemia®®). Contudo, esta pratica requer monitorizacao, €
dispendiosa e nao é bem aceite por muitos doentes(3¢),

O uso de AMC é uma alternativa de terapéutica, com dosagem ideal entre
1,75-2,5g/kg de peso referéncia a cada seis horas para criancas e antes de deitar
para adultos. Este deve ser administrado com agua tépida ou leite magro na
proporcao de 1:2 apods as refeicoes de modo a nao afetar negativamente o
apetite® 36}, No entanto, as criancas até aos nove meses nao tém maturacao
pancreatica suficiente para serem capazes de tolerar AMC e a atividade da amilase
pancreatica apenas atinge os mesmo niveis que em adultos quando as criancas
tém 2 a 4 anos?> 39,

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 absorcao menor, podendo aumentar o periodo de sono dos doentes. Este
produto esta aprovado para uso noturno em doentes com glicogenose com mais de
5 anos, contudo, pode nao ser bem tolerado por individuos com glicogenose tipo
Ib, podendo provocar dores abdominais, diarreia e flatuléncia“?).

As recomendacoes apontam para que, em individuos com doenca de Von
Gierke, 60-70% do VET seja proveniente de HC, 10-15% de proteina e o restante
de lipidos. Para além disso, um terco do VET deve ser fornecido durante a noite,
no sentido de evitar periodos de jejum®®. Nestes doentes, é preciso ter em
atencao a distribuicao correta de macronutrientes, uma vez que a elevada
ingestao de HC pode comprometer a ingestao de outros macro e micronutrientes

ou levar a uma ingestdo energética diaria excessiva, podendo levar a obesidade™!).
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Glicogenose tipo |l ou Doenca de Pompe

A glicogenose tipo Il é causada pelo défice da enzima a-1,4-glicosidase e
sdao consideradas quatro formas desta doenca: classica, infantil, juvenil e adulta.
A adocao de uma dieta hiperproteica (25-30% VET) e hipoglucidica (30-35% VET) e
rica em L-alanina é recomendada nestes doentes¢: 42), No entanto, apesar de
estabilizar temporariamente a progressao da doenca, nao ira alterar o seu curso“%

43)

Glicogenose tipo lll ou Doenca de Cori ou Forbes

A glicogenose tipo Ill é provocada pelo défice da enzima desramificadora
do glicogénio, resultando na acumulacao de glicogénio anormal. Sao conhecidos
dois subtipos desta doenca: tipo Illa, que envolve o figado e musculo, e Illb, que
envolve apenas o figado™. A manifestacao inicial desta doenca é semelhante a
glicogenose tipo |, com excecao das concentracoes elevadas de acido latico e
acido Urico que nao se verificam®@), No tipo llla, a cardiomiopatia pode levar a
morbilidade consideravel*). A terapéutica nutricional desta doenca tem como
objetivo manter a normoglicemia, sendo, por isso, semelhante a da glicogenose
tipo |, contudo, menos restrita. Para doentes com miopatia, é também

recomendada uma dieta hiperproteica (25% VET)G7> 43),

Glicogenose tipo V ou Doenca de McArdle

A glicogenose tipo V é caracterizada pelo défice da fosforilase muscular do
glicogénio. As manifestacoes clinicas geralmente iniciam-se na infancia com
intolerancia a exercicio fisico e caimbras musculares. Mioglobinlria transitoria
devido a rabdomidlise pode ocorrer apos exercicio fisico, podendo causar faléncia
renal aguda®”),

No geral, ndo existe tratamento especifico para esta doenca®®). 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 hipétese de que ingerir sacarose antes de exercitar aumenta a
disponibilidade de glicose, aumentando, assim, a tolerancia a exercicio fisico

nestes doentes(36; 46-49)

Glicogenose tipo VI ou Doenca de Hers

A glicogenose tipo VI é causada pelo défice hepatico de fosforilase do
glicogénio e pode provocar, em criancas, atraso no crescimento, hepatomegalia e
hipoglicemia leve. Geralmente, verifica-se remissao dos sintomas a medida que
as criancas crescem®”). A maioria dos doentes nao necessitam de intervencao
nutricional especifica, contudo existe evidéncia que sugere que uma dieta
hiperproteica (2-3g/kg/dia ou ~20-25% VET) pode atrasar progressao da doenca e
uma dieta com 45-50% VET proveniente de HC e uso de AMC (~1g/kg) é eficaz na

prevencao da hipoglicemia¢ 20),

Andlise Critica e Conclusao

As DHM sao doencas de natureza genética que podem acarretar problemas
clinicos graves, especialmente em recém-nascidos e criancas afetadas. Este tipo
de doencas leva a perturbacao do correto funcionamento de vias metabdlicas,
havendo um grande nimero a afetar vias de metabolizacao de HC. Nestes casos,
os sintomas mais comuns sao acidose, hepatomegalia, hiperuricemia,
hipoglicemia, ictericia e nauseas e vomitos. A terapéutica nutricional e alimentar
tem um papel muito importante no tratamento e manutencao destas doencas e
na prevencao da progressao de comorbilidades associadas, devendo ser
imediatamente iniciada apds suspeita de doenca, antes mesmo do individuo ser
diagnosticado.

As manifestacoes clinicas das doencas do metabolismo da frutose e da

galactose é resultante da intoxicacao pelos metabolitos acumulados. Assim, a
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manipulacao nutricional tem como objetivo reduzir a ingestao alimentar dos
percursores toxicos, passando pela limitacao 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 sao, pelo menos em parte, causados pelo défice de producao ou
incapacidade de utilizacao de energia por uma via metabélica, o tratamento tem
por base favorecer a obtencao de energia por vias alternativas.

Tendo em conta o papel da nutricao/alimentacao no tratamento destas
doencas, a inclusao de nutricionistas em equipas multidisciplinares para o
tratamento de DHM é de grande relevancia. Estes devem fazer um
acompanhamento regular do doente e ir adaptando a estratégia nutricional a
evolucao clinica e necessidades, tendo sempre como objetivo a promocao de um
crescimento e desenvolvimento saudavel. Para além disso, devem estar atentos
aos dados analiticos dos doentes de modo a prevenir a progressao de
comorbilidades.

E também importante ter em atencao que varias das terapéuticas propostas
para cada doenca tém associados défices de macro e micronutrientes por restricao
de grupos alimentares especificos, podendo ser necessaria suplementacao
direcionada. Para além disso, algumas das estratégias sao desagradaveis e dificeis
de cumprir, podendo haver alguma resisténcia por parte dos doentes,
especialmente na adolescéncia. Assim, o tratamento nutricional/alimentar das
DHM representa um enorme desafio para os nutricionistas, que além de terem de
seguir as recomendacoes especificas para a doenca, tém de se adaptar a realidade
individual para promoverem a adesao ao tratamento a longo prazo e contribuirem

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