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RESUMO

Obijetivo: Avaliar o estado nutricional, através de antropometria, de pacientes galactosemicos
em centro de tratamento de erros inatos do metabolismo. Metodologia: Estudo clinico, tipo série
de casos, realizado com criancas portadoras de galactosemia. No primeiro momento, os dados
foram adquiridos no prontudrio e em segundo momento, entrevista pessoal, através de
questionario semiestruturado com informagdes sobre condi¢des socioecondmicas, demogréficas
e dados antropométricos. A avalia¢do do estado nutricional foi realizada a partir de medidas de
peso, estatura (E), indice de Massa Corporal (IMC), Circunferéncia do Brago (CB) e Dobra
Cutanea Triciptal (DCT). Os dados foram tabulados no programa Excel para Windows®.
Resultados: Foram acompanhados quatro pacientes, com idade entre 2 e 8 anos, sendo visto que
a renda familiar foi em média trés salarios minimos e a maioria era procedente da regido
metropolitana do Recife. Trés dos pacientes foram classificados com eutrofia, segundo IMC
para idade, e com E adequada para idade. Em relagdo aos parametros de DCT e CB, avaliadas
apenas no segundo momento da entrevista, trés dos pacientes apresentaram adequada
porcentagem de DCT e metade da amostra classificada com eutrofia pela CB. Concluséo:
Observou-se que esses pacientes em acompanhamento nutricional apresentaram melhora no

estado nutricional.

PALAVRAS-CHAVE: Erros Inatos do Metabolismo, Galactosemias, Estado Nutricional.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the nutritional status, through anthropometry, of galactosemic patients
at the center of treatment of inborn errors of metabolism. Methodology: Clinical study, type of
case series, carried out with children with galactosemia. At the first moment, the data were
acquired in the medical record and secondly, personal interview, through a semi-structured
guestionnaire with information on socioeconomic, demographic conditions and anthropometric
data. The evaluation of the nutritional status was performed using measures of weight, height
(E), Body Mass Index (BMI), Arm Circumference (CB) and Tricipital Cut Fold (DCT). The data
was tabulated in the Excel program for Windows®. Results: Four patients, aged between 2 and
8 years old, were followed, and the family income was, on average, three minimum wages and
the majority came from the metropolitan region of Recife. Three of the patients were classified
with eutrophy, according to BMI for age, and with E suitable for age. Regarding the parameters
of DCT and CB, evaluated only in the second moment of the interview, three of the patients
presented adequate percentage of DCT and half of the sample classified with eutrophy by CB.
Conclusion: It was observed that these patients under nutritional monitoring showed an

improvement in nutritional status.

KEYWORDS: Inborn Errors of Metabolism, Galactosemias, Nutritional Status.



INTRODUCAO

Os erros inatos do metabolismo (EIMs) sdo doengas de natureza genética causada por um
defeito especifico, geralmente enzimatico, capaz de acarretar interrupcdo de uma via
metabdlica. Sdo transmitidos, em sua maioria, de forma autossémica recessiva? e podem ser
classificados em trés grupos, de acordo com os fendtipos clinicos da doenca®. Classificada
clinicamente como integrante do grupo 2 de EIM, a galatosemia é definida como uma alteracdo

no metabolismo da galactose®.

Os EIM, ao serem analisados de forma individual, s&o considerados raros. Contudo,
quando analisados em conjunto sdo frequentes e podem atingir 1:2.000 nascidos vivos®. A
galactosemia apresenta uma incidéncia anual entre 1:40.000 e 1:70.000 nos paises ocidentais®.
Os aspectos clinicos manifestam-se na forma de baixo ganho ponderal, hipoglicemia,
hepatomegalia, hemorragias, ictéricia e hiperamonemia alguns dias ap6s ingestdo do leite
materno ou formula apresentando lactose em sua composicdo. A catarata também se apresenta
como uma das manifestacGes, porém apenas em alguns casos especificos. A auséncia de
tratamento adquado pode levar a um agravo da descompensacdo metabdlica, sepse por
Eschrichia coli, choque e morte®. O diagnostico da galactosemia pode ser feito através de
diferentes métodos como diagndstico pré-natal, triagem neonatal, enzimatico, bioquimico e

molecular®.

A galactose € utilizada no organismo através de trés enzimas: a galactose-1-fosfato-
uridiltransferase (GALT), galactoguinase (GALK) e uridil-fosfato-galactose-4’-epimerase
(GALE)*. Segundo a National Organization for Rare Disorders (NORD), os tipos de
galactosemia podem ser classificadas segundo a enzima deficiente, respectivamente, como

classica, variante clinica e variante Duarte.

A via metabdlica da galactose comeca com a fosforilacdo da galactose pela GALK para
formar galactose-1-fosfato. A galactose-1-fosfato reage com a UDP-glicose, numa reagéo
catalisada pela enzima GALT, gerando dois produtos: glicose-1-fosfato e UDP-galactose. A
UDP-galactose, pela acdo da enzima GALE é convertida em UDP-glicose. Desse modo, a UDP-
glicose, de forma ciclica pode novamente entrar na reacdo, para que no fim toda galactose seja
convertida em glicose. Existindo algum problema em qualquer enzima da via, entram outras
duas vias, as quais levam a oxidacdo em galactonato por intermédio da oxidase ou da
desidrogenase, ou levando a reducdo da galactose a galactitol, por intermédio da aldose

reductase’.



O tratamento comumente é nutricional, por meio da restricdo da substancia prejudicial
da dieta’. Ao inicio de uma dieta restrita de galactose, os sintomas melhoram. As
recomendacdes para recém-nascidos sdo de cessar imediatamente a oferta de leite materno e
férmulas a base de leite, devido a lactose ser precurssora de galactose, e introduzir uma formula
infantil a base de soja. Em caso de prematuridade é recomendado o uso de férmula elementar®.
Diante da faixa etaria dos pacientes acometidos pela galactosemia, o diagndstico nutricional
completo leva em consideracdo parametros antropométricos, bioquimicos e exame fisico de
sinais clinicos. Séo utilizadas curvas de peso, estatura e indice de massa corporal (IMC) de
acordo com a idade elaboradas pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) 2006/2007, para
monitoramento do estado nutricional de criancas e adolescentes, j& que ndo existem curvas

especificas para a patologia’.

Portanto, tendo em vista a importancia do monitoramento nutricional no tratamento de
pacientes galactosemicos, esse estudo teve por objetivo avaliar o estado nutricional através de

métodos antropométricos.



METODO

Estudo clinico, tipo série de casos, realizado no Centro de Tratamento de Erros Inatos
do Metabolismo (CETREIM), localizado no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira (IMIP). Foram estudadas quatro criancas portadoras de galactosemia atendidas no
ambulatério do CETREIM. O periodo de coleta dos dados ocorreu de outubro a novembro de
2017, sendo o presente estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
Pernambucana de Saude, sob o n® CAAE 69313317.7.3001.5201. O perfil socioeconémico foi
obtido mediante entrevista e preenchimento de questionario estruturado, sendo incluso as
seguintes variaveis: fonte de renda familiar, grau de instru¢do do chefe da familia, escolaridade

dos responsaveis e procedéncia.

O estudo foi realizado em dois momentos com intervalo entre o primeiro e segundo
minimo de dois anos. No momento 1, os dados clinicos e de avaliagdo nutricional realizada pelo
profissional de nutricdo foram adquiridos através do prontuario de cada paciente. No momento
2, foram coletados dados antropométricos em entrevista pessoal com o paciente na presenca dos

responsaveis.

A avaliacdo do estado nutricional foi realizada a partir de medidas antropométricas de
peso, altura, indice de Massa Corporal (IMC), segundo as técnicas de obtencdo descritas pelo
Ministério da Satide (2011)’, além de medidas de composigao corporal, como Circunferéncia do
Braco (CB), que foi avaliada segundo as técnicas de obtencdo preconizadas por Jelliffe®, além

de Dobra Cutanea Triciptal (DCT) segundo classificagio proposta por Frisancho®.

O peso foi aferido com auxilio de uma balanca tipo plataforma, Welmy com capacidade
de 200 Kg, variagdo minima de 50 gramas, e com estadiémetro acoplado. A altura foi realizada
em posicdo ortostatica, sendo utilizada fita métrica inextensivel (graduadas em milimetros).
Para avaliacdo das medidas de peso e estatura, foram verificados os escores propostos nas
curvas de crescimento descritas pela Organizacido Mundial de Satde (2007)™ e avaliados os
indicadores de Peso/ldade (P/1), Peso/Estatura (P/E), Estatura/ldade (E/I) e IMC/Idade (IMC/I),
sendo considerados os seguintes valores de “Z” escore: P/l baixo peso (Z < -2 DP) e peso
adequado (Z > -2 DP); E/I baixa estatura (Z < -2 DP) e adequado (Z > -2 DP); IMC/I de
criancas de 0 a 5 anos: sobrepeso (Z > +2 DP), obesidade (Z > +3 DP) e de 5 a 10 anos:
sobrepeso (Z > +1 DP) e obesidade (Z > +2 DP)".



A obtencdo da CB ocorreu mediante a utilizacdo de uma fita métrica inextensivel, sendo
considerada a circunferéncia média do bragco dominante, o perimetro determinado no ponto
médio entre o acrdbmio (ombro) e o olecrénio (cotovelo). Foram realizadas trés medidas,
admitindo-se posteriormente a média destas e os valores foram expressos em centimetros (cm).
Foram utilizados os percentis propostos por Frisancho®, sendo classificado com risco de doencas
e distarbios associados a desnutri¢do os valores <P5 e com risco de doencas relacionadas ao

excesso de peso os valores >P95.

A DCT foi mensurada com auxilio de adpdmetro cientifico, Lange Skinfold Caliper®
(Beta Technology Incorporated, Cambridge, Maryland, USA). Para a medida, marcou-se o
ponto médio entre o acrdmio e o olécrano com o braco posicionado em um angulo de 90°,
depois com o braco relaxado fez-se a leitura da dobra 1 cm acima do ponto marcado. Os valores
foram avaliados comparados com o0s percentis recomendados por Frisancho®, sendo
categorizado com baixa adiposidade os valores <P5 e com excesso de adiposidade os valores
>P95.

Os dados foram tabulados no programa Excel para Windows® e depois comparados e

descritos.



RESULTADOS

No CETREIM, sdo acompanhados cinco pacientes com diagnostico de galactosemia,
apenas um paciente negou-se a participar da pesquisa. Entdo, o presente estudo apresentou um
total de amostra de quatro pacientes avaliados. Desses, dois eram do sexo feminino e dois do

sexo masculino, com idade entre 2 e 8 anos.

No momento 1, foram contabilizados dados do prontuério de cada paciente e registrado
a avaliacdo do estado nutricional: P/I, E/l e IMC/I. J& no momento 2, foi realizada avaliagéo
antropomeétrica dos parametros supracitados, além de DCT e CB.

Todos os pacientes no momento 1 da entrevista apresentaram exames de galactose-1-
fosfato-uridiltransferase inferior a 36 umol/h/g Hb, configurando o diagndstico de galactosemia.
Dentre eles, dois possuiam diagnostico de galactosemia classica, com deficiéncia da enzima

GALT, e os outros dois galactosemia do tipo variante de Duarte.

Quanto ao tipo de formula utilizada, no momento 1, o paciente B consumia férmula a
base de hidrolisado proteico e 0s outros trés consumiam férmula a base de soja para idade. J& no
segundo momento, a totalidade dos pacientes utilizava formula & base de soja para idade.

Todos os pacientes estudados apresentaram restri¢do dietética, conforme a patologia,

no momento 1 e 2 da pesquisa: exclusdo de lactose e restri¢do de galactose.

No momento 1, paciente B apresentava baixo peso para idade e os pacientes A, Ce D
com peso adequado para idade. O paciente B melhorou o indicador peso para idade para
adequado. E o paciente C elevou o escore z de peso para idade, apresentando classificacdo de

peso elevado para idade conforme Tabela 1.

Quanto a avaliacdo do IMC/I no primeiro momento, o paciente B foi classificado com
magreza, paciente A e D com eutrofia e apenas o C com risco de sobrepeso. J& no segundo
momento, os pacientes A, B e D foram classificados com eutrofia. O paciente C elevou seu

escore z para obesidade (Tabela 1).

Conforme Tabela 1, todos os pacientes apresentaram estatura adequada para idade no
primeiro momento. Ja no segundo momento, trés permaneceram nesta classificacdo (A, B e D),
porém o paciente C apresentou declinio na sua curva de E/I, ficando classificado com baixa

estatura para idade.



Metade da amostra (pacientes A e D) foi classificada com eutrofia segundo os percentis
para CB. O paciente B apresentou risco de doencas e distirbios associados a desnutricdo
segundo esse indicador e o paciente C com risco de doencas relacionadas ao excesso de peso.

Trés dos pacientes (A, B e D) apresentaram adequados percentuais de DCT, enquanto

um (C) classificado com excesso de adiposidade, como pode observar na Tabela 1.
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DISCUSSAO

Esta série de casos descreve o estado nutricional de pacientes portadores de
galactosemia. O presente estudo mostrou que houve uma possivel melhora do estado nutricional
segundo parametros antropométricos ao longo do acompanhamento com a equipe de nutri¢éo,
para todos os quatro pacientes estudados, deparando-se ao final do estudo com trés dos
pacientes no ponto de corte para eutrofia e permanecendo apenas um com diagndstico de
obesidade.

Os dados socioeconémicos e demograficos sdo considerados informagdes importantes e
norteadoras para o esclarecimento de grande parte das pesquisas em salde, sendo no presente
estudo verificado que metade dos pacientes apresentavam uma renda menor ou igual a um
salario minimo, e a outra metade maior que cinco salarios minimos. Foi observado que grande
parte dos pacientes é procedente da regido metropolitana do Recife, exceto um paciente que

habita no agreste do estado Pernambuco.

No primeiro momento da entrevista, todos os pacientes consumiam férmula isenta de
lactose. J& que o contato de recém-nascidos, portadores da doenga, com a galactose oriunda da
lactose, proviniente do leite materno e férmulas infantis para idade, levam ao aparecimento de
sinais e sintomas caracteristicos da patologia. Podendo evoluir de forma potencialmente fatal,
resultando em sindrome de toxicidade de mdltiplos orgdos*. Dessa forma, h4 necessidade de
exclusdo da lactose, com interrup¢do e substituicdo do aleitamento materno e da férmula infantil

adequada para idade por formulas isentas de lactose.

Em revisdo de literatura, foram encontradas fortes evidéncias quanto ao beneficio de
uma dieta restrita a galactose durante infancia, reduzindo assim a mortalidade de lactentes®.
Sendo a lactose precursora da galactose, o leite e seus derivados séo rigorosamente proibidos. O
leite humano, que possui 6 a 8% de lactose, e alimentos a que sejam adicionadas lactose
também sdo proibidos. Alguns estudos sugerem a restricdo mais severa, incluindo frutas e
vegetais que contenham quantidades relevantes de galactose, 10mg de galactose por 100g de
produto fresco’®. Corroborando com os achados do nosso estudo, onde todos os pacientes
apresentavam restricdo dietética nos dois momentos avaliados. A diferenca entre a restricdo
mais severa para 0s dois pacientes portadores de galactosemia classica, forma mais grave da

doenca, e a restricdo menos severa para os dois com diagnostico da forma de variante de Duarte.
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Apesar de ser recomendado o uso de formula a base de proteina de soja para lactentes
portadores de glactosemia. Em estudo publicado com trés criangas de idade entre 5 e 7 meses
foi encontrada uma reducéo mais rapida nas concentacGes de galactose-1-fostato nos eritrocitos
ao fazerem uso de férmula elementar em substituicdo a formula de soja™. Paciente B, ao ser
diagnosticado com a patologia aos trés meses de idade, iniciou uso de formula hidrolisada com
melhora do estado clinico e bioquimico, permanecendo com esse consumo até o momento 1 da
pesquisa. Posteriormente, aos 11 meses de vida, iniciou o uso de formula a base de soja, assim

se encontrava no momento 2 da entrevista.

O adequado acompanhamento nutricional € um dos pilares para o sucesso no tratamento
do paciente com galactosemia, sendo a avaliagdo nutricional e bioquimica, parametros
comumente utilizados para acompanhamento do estado nutricional. Neste estudo, foi observada
a melhora do estado nutricional através do IMC, onde ao final do estudo trés dos quatro
pacientes encontravam-se eutroficos. Ressaltando-se a evolugdo do paciente B, de estado
nutricional de magreza/desnutricdo para eutrofia. E um dos pacientes apresentou estado
nutricional de obesidade, sendo justificado pelo fato de ja apresentar risco de sobrepeso ao

inicio do acompanhamento.

Foi observada evolucéo insatisfatoria com relacdo ao indice antropométrico E/I em um
dos pacientes. Onde no momento 1 apresentava estatura adequada para idade, e no momento 2,
uma baixa estura para a idade. A justificativa desse resultado é possivelmente devido as

restrigdes alimentares decorrentes do tratamento terapéutico.

A CB foi utilizada nos pacientes apenas no momento 2, tendo como objetivo uma
complementacdo a avaliacdo do estado nutricional, por tratar-se de uma medida de composicao
corporal. Essa representa a soma das areas que compreendem os tecidos 6sseos, muscular e
gorduroso™. Seus resultados indicaram adequacao para dois pacientes A e D, risco de doencas
associadas a desnutricdo para o paciente B e risco de doencas associadas a obesidade para o

paciente C.

A medida de DCT relaciona-se diretamente com a gordura total, devido a metade do
contetido de gordura corporal localizar-se nos depdsitos adiposos subcutaneos™. O paciente B
apresentou uma adequacdo na medida da dessa dobra, diferente do resultado obtido pela CB.
Achado esse, que pode ser justificado pela dificuldade na preci¢do dessa medida ou por uma
possivel caréncia nutricional devido a seu estado prévio de desnutricdo ao inicio do

acompanhamento no CETREIM.

IlG

Holton et al™ sugerem que pacientes com galactosemia manifestaram uma inibicdo da

atividade bactericida dos leucécitos, predispondo assim, a ocorréncia de sepse por Escherichia
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coli, podendo ser fatal. Em relato de prontuario, paciente B apresentou sepse neonatal, podendo

estar associado a patologia de base, como demonstrado no estudo a cima.

Em anamnese clinica é importante avaliagdo da existéncia de comorbidades. Em nosso
estudo apenas o paciente A relatou a existéncia dessa, apresentava diagndstico de anemia
falciforme, porém, ndo associada a patologia de base.

Entre as principais limitacdes do atual estudo, encontram-se o quantitativo amostral
pequeno, que limita a analise dos dados, e a escassez de literatura nacional e internacional sobre
perfil nutricional de portadores de galactosemia, dificultando conhecer sobre a repercussdo da

terapia nutricional.

De acordo com os resultados do presente estudo, observou-se que pacientes portadores
de galactosemia em acompanhamento nutricional e tratamento com dieta adequada apresentam
tendéncia de melhor evolugéo nutricional e controle dos niveis de galactose-1-fosfato evitando

manifestacdes clinicas.
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Tabelal. Evolucdo dos pardmetros antropomeétricos de criangas portadoras de galactosemia que
realizam tratamento no Centro de Tratamento de Erros Inatos do Metabolismo (CETREIM) -

IMIP, 2017.
Paciente MOMENTO 1 | MOMENTO 2
Peso/ldade A 0/+1 DP 0/+1 DP
(Escore Z2)
B -3DP -2/0 DP
C +1/+2 DP +2/+3 DP
D 0/+1 DP 0/+1 DP
Indice de Massa Corporal/ldade A 0/+1 DP 0/+1 DP
(Escore 2)
B -3DP -2/-1 DP
C +1/+2 DP +2/+3 DP
D 0/+1 DP -2/-1 DP
Estatura/ldade A 0/+1 DP 0/+1 DP
(Escore 2)
B -2/-1 DP -2/0 DP
C -1/0 DP -3/-2 DP
D 0/+1 DP +2/+3 DP
Circunferéncia do Braco A ) P50-75
(Percentil)
B - <P5
C - >P95
D - P75
Dobra Cutéanea Triciptal A . P50-75
(Percentil)
B - P75-85
C - >P95
D - P90-95
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