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Triagem Neonatal
Erros Inatos do Metabolismo

Galactosemia

A galactosemia faz parte um grupo de doengas metabolicas genéticas raras, de heranga autossomica
recessiva, causada por erros inatos do metabolismo dos carboidratos como resultado da deficiéncia
de enzimas necessdrias para converter a galactose para glicose. A galactose € um monossacarideo
presente no leite, incluindo o leite materno e outros produtos lacteos, além de estar presente na
forma livre em algumas frutas e legumes e em ligagao glicosidica com outros produtos vegetais.

Se nao diagnosticada precocemente, o acumulo dos metabodlitos da galactose pode causar
complicagoes graves, a exemplo de distirbios alimentares, déficit de crescimento, lesao
hepatocelular, sangramento e sepse por E. coli. O tratamento com dieta restrita em lactose, iniciada
nos primeiros dez dias de vida, faz com que a sintomatologia da galactosemia resolva rapidamente ou
seja prevenida. Entretanto, apesar do tratamento adequado e precoce, alguns individuos apresentam
risco aumentado para atraso do desenvolvimento, possivelmente devido a galactose endogena,
produzida pelo corpo humano.

Epidemiologia

A prevaléncia global é desconhecida e variavel. A incidéncia anual estimada da galactosemia classica
varia entre 1:16.000 e 1:60.000.

Nos paises latino-americanos, as informagoes sobre a incidéncia da galactosemia sao limitadas. Em
Cuba e no Equador foram relatadas estimativas de 1:101.065 e 1: 131.579 respectivamente. No Brasil,
um estudo-piloto realizado na cidade de Sao Paulo, encontrou uma prevaléncia de 1:19.984 nascidos
vivos, em um universo de 59.953 triados.
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A doenga ocorre como consequéncia de defeito na agao de uma das quatro principais enzimas
envolvidas no metabolismo da galactose, cada uma afetando uma etapa diferente na via principal de
eliminagao de galactose e produzindo diferentes quadros de sintomas:

® Tipo l: deficiéncia da galactose |-fosfato uridililtransferase (GALT, EC 2.7.7.12).
® Tipo ll: deficiéncia da galactoquinase (GALKI, EC 2.7.1.6).
® Tipo lll: deficiéncia da UDP-galactose 4 epimerase (GALE, EC 5.1.3.2).

® Tipo IV: deficiéncia da mutarotase (GALM, EC 5.1.3.3).

Na galactosemia classica (tipo ), a deficiéncia de GALT causa trés importantes alteragoes metabolicas.
Primeiro, elevagao nas concentragoes séricas de galactitol formado a partir da galactose e acumuladas
no plasma, urina, cérebro, musculo e cristalino; e ainda que concentragdes de galactitol no plasma e
urina apresentem uma queda em pacientes galactosémicos com dieta restrita em galactose, esses
niveis permanecem acima do normal. O segundo mecanismo é o acumulo de galactose- | -P em tecidos
e eritrocitos, que declinam nas dietas restritas em galactose, mas permanecem também acima do
normal (“auto-intoxicagao” por sintese endégena de galactose-|-P a partir de glicose-1-P e pequenas
quantidades de galactose que permanecem na dieta, liberadas a partir do “turnover” de
glicoproteinas). O terceiro mecanismo é a baixa concentracao de UDP-gal demonstrada em
eritrocitos, culturas de fibroblastos de pele e figado de pacientes galactosémicos.

O acimulo de galactitol e galactose-1-P causa deplegao de compostos de alta energia, consumindo
NADPH o qual é necessario para a atividade da enzima glutationa redutase, cuja fungao é sintetizar
compostos antioxidantes, favorecendo o estresse oxidativo. O acimulo do galactitol também é
associado ao desenvolvimento de catarata devido ao seu potencial hiperosmoético, o que leva ao
edema das células do cristalino. Adicionalmente, o acimulo dessas substancias pode causar danos a
subpopulagdes de neurdnios, como as células de Purkinje, ou a substancia branca, além do que, a
galactose livre é relacionada a hepatotoxicidade.
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As manifestagoes clinicas mais frequentes da galactosemia sao resumidas no Quadro |

As manifestagoes clinicas, de acordo com o tipo da galactosemia, sao descritas a seguir.

Galactosemia tipo I:

Também conhecida como galactosemia classica, é a forma mais comum e grave da doenga. Os
recém-nascidos nascem assintomaticos, porque, durante a gravidez, a gestante é responsavel por
metabolizar a galactose. Apés o nascimento, com a introdugao da alimentagao lactea, os sintomas
comegam a aparecer. Os principais sinais e sintomas incluem maior risco de sepse neonatal por E, coli,
dificuldades de alimentagao, atraso no crescimento, hepatomegalia, ictericia, cirrose, ascite, anemia
hemolitica, hipoglicemia, hipotonia, letargia, vomitos, diarreia, dano tubular renal, catarata e
disfungoes reprodutivas. A galactosemia classica deve ser suspeitada em todo lactente que apresentar
sinais de doenca hepdtica com ictericia, vomitos recorrentes e ganho ponderal deficiente.

Galactosemia tipo ll:
Tem manifestagoes clinicas menos graves, com destaque para a catarata de inicio precoce. Outras

alteragoes sao hepatoesplenomegalia, hipoglicemia, hipercolesterolemia, crises convulsivas,
microcefalia, surdez e déficit cognitivo.
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Galactosemia tipo llI:

A galactosemia tipo Il é a forma de doenga mais rara do metabolismo da galactose, com poucos casos
publicados na literatura. Sao descritas duas formas da galactosemia tipo lll: 1) a periférica, na qual a
atividade da GALE esta reduzida apenas nas células sanguineas e 2) a generalizada, na qual diversos
tecidos, como figado e fibroblastos de pele demonstram redugao/auséncia de atividade enzimatica.
Manifesta-se clinicamente com grande variedade de sintomas desde formas leves e oligosintomaticas
até formas graves semelhantes a galactosemia tipo |.

Galactosemia tipo IV:

As manifestagoes clinicas sao semelhantes a galactosemia tipo Il. Até o momento foram relatadas oito
criangas afetadas, nenhuma apresentou sintomas gastrointestinais ou disfungao hepatica grave. Duas
tinham catarata bilateral e todas apresentaram crescimento e desenvolvimento normais.

A triagem neonatal para galactosemia ainda nao faz parte dos atuais testes de triagem neonatal, mas
esta planejada para ter inicio na 2° fase do teste do pezinho ampliado.

De acordo com a CONITEC: “existem diferentes métodos de triagem validados, com racionalidades
e mecanismos de agao muito diferentes (determinagao de metabolitos de galactose, atividade
enzimatica de GALT ou detecgao de mutagoes). Os protocolos de triagem aplicados nos diferentes
paises utilizam diferentes testes de diagnostico, diferentes pontos de corte e diversos testes de
verificagao e, portanto, diferem em sua definigao de caso positivo”.

Triagem Neonatal

A triagem neonatal para a galactosemia é realizada pela determinagao da galactose total em gotas de
sangue seco em papel filtro utilizando-se método enzimatico-colorimétrico. A Figura |, a seguir,
descreve uma sugestao de protocolo para a investigagao laboratorial de casos suspeitos. Neonatos
com duas amostras com niveis de galactose total (GalTot) acima de 10 mg/dL ou uma amostra acima
de 20 mg/dL devem ser reconvocados para avaliagao clinica e investigagao bioquimica de colestase e
disfungao hepatica.
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Figura |. Triagem neonatal para galactosemia (Boa Sorte, NCA, 2021).
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Mais recentemente, alguns programas de triagem neonatal tem utilizado a determinagao da atividade
da GALT, por espectrofotometria ou fluorimetria, como método diagndstico isolado ou em conjunto
com a galactose total. No entanto, tal procedimento nao € consenso, uma vez que existe a
possibilidade, mesmo que mais rara, de galactosemia por mutagoes nos genes que codificam GALK,
GALM ou GALE, nao detectadas por esse método.

No Brasil, a triagem neonatal para galactosemia ainda nao foi, até o presente, incorporada
efetivamente ao Programa Nacional de Triagem Neonatal, de modo que inexiste uma padronizagao
para sua realizagao. Entretanto, a realizagao de uma triagem neonatal de alta cobertura e em idade
ideal (entre 3 e 5 dias de vida, acompanhando a estratégia global da triagem neonatal bioldgica, o
“teste do pezinho”), com alta sensibilidade e especificidade, ira propiciar melhor evolugao clinica com
o tratamento precoce, prevengao de investigacoes adicionais desnecessarias, conhecimento do
progndstico, e aconselhamento genético.
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Resultados falso-positivos podem ocorrer em criangas criticamente enfermas, ou nos pacientes
heterozigotos com variantes de Duarte. Como em todo teste de triagem, a sensibilidade elevada é
desejavel, o que pode acarretar resultados falso-positivos, motivo pelo qual todo e qualquer exame
de triagem neonatal alterado deve ser prontamente e tempestivamente repetido.

Resultados falso-negativos podem ocorrer se o teste for feito antes da ingestao, por ao menos 48
horas, de leite materno e/ou formulas lacteas. Transfusoes de concentrado de hemacias inviabilizam a
dosagem da atividade de GALT, uma vez que se trata de enzima eritrocitaria.

Testes Confirmatorios

O diagnostico da galactosemia classica é baseado na andlise da concentragao de galactose- | -fosfato
nos eritrocitos e da redugao eritrocitaria da atividade da enzima galactose- | -fosfato uridil transferase
(GALT). Entretanto, as formas “nao GALT” (deficiéncia de GALK, GALE e GALM) podem se
apresentar com niveis persistentemente elevados de galactose total, e ocorréncia de atividade normal
de GALT. Nestes casos, € necessaria a investigagao de variantes em todos os genes envolvidos no
metabolismo da galactose. O exame molecular por sequenciamento génico confirma o diagnostico
fornecendo informagoes importantes em relagao a evolugao clinica.

Dieta com Restricao de Galactosse

A recomendagio preconizada para o tratamento da galactosemia em suas diferentes formas de
apresentagao é a completa exclusio, de modo vitalicio, de todas as fontes de galactose, mais
notadamente a lactose (uma fonte de galactose), que esta presente no leite materno e férmulas
lacteas infantis, com inicio logo apds o diagnostico ou suspeita clinica da galactosemia.

Em bebés, o aleitamento materno deve ser suspenso e a introdugao de uma formula infantil para
menores de 6 meses de idade deve ser instituida respeitando as necessidades nutricionais individuais
de cada crianga. Devido ao risco de desenvolvimento de alergias, alguns servigos adotam a prescrigao
de formula infantil a base de proteina extensivamente hidrolisada para bebés menores 6 meses e apos
esta idade a introdugao de férmula infantis a base de proteina de soja, de forma a excluir a lactose da
dieta.

Sabe-se que outros alimentos como frutas, verduras e leguminosas também contém quantidades de
galactose em sua composigao, mas nao existem evidéncias de beneficios com sua exclusao da dieta e
as recomendagoes variam em cada pais. As recomendagoes relativas a exclusao de frutas, vegetais de
folhas verdes, visceras e outros produtos tendem a variar de pais para pais. O consumo de queijos
maturados é considerado como uma importante ferramenta para atingir niveis de consumo de calcio
adequados, agregando maior valor nutricional a dieta embora o teor de galactose possa variar de
acordo com as condigoes de produgao do queijo, como tipo de cepas utilizadas no processo de
maturagao, condigoes e tempo de maturagao. Recomenda-se liberagao de queijos curados com teor
de galactose < 25mg/100g do alimento.
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Mas, estas recomendagoes podem variar em cada Servico e de acordo com critérios de
acompanhamento de cada profissional levando em conta a forma de apresentagao da doenga e
tolerancia individual de cada paciente. Atengao especial deve ser dada ao monitoramento dos niveis
de calcio e vitamina D, devendo ser implementada suplementagao medicamentosa quando necessario.

A despeito do tratamento dietético, a maioria das criangas afetadas desenvolve complicagoes em
longo prazo incluindo déficit intelectual (52,2%), deficiéncias na fala (66,4%), outras alteragoes
neurolégicas (52,2%) e insuficiéncia ovariana (79,7%), com piora da qualidade de vida, sendo mais
grave nos casos de diagnostico mais tardio.

Terapias Alternativas

Existem varias propostas terapéuticas visando minimizar as complicagoes da galactosemia e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes. Essas abordagens visam: (i) restaurar a atividade do GALT, (ii)
influenciar a cascata de eventos e (iii) abordar o quadro clinico.

A terapia génica e a terapia de mRNA sao terapias emergentes que apresentam grande potencial em
restaurar os niveis de atividade de GALT em modelos animais. As chaperonas farmacologicas formam
uma abordagem terapéutica interessante para resgatar a proteina GALT, embora essa abordagem seja
especifica da variante genética, em oposigao a terapia génica ou terapia de mRNA.

As estratégias terapéuticas que abordam especificamente as consequéncias clinicas da galactosemia
classica também estao evoluindo e, em médio e/ou longo prazo, os pacientes poderao se beneficiar
com essas novas terapias.

Uma vez definido o diagnostico estes pacientes devem ser acompanhados regularmente por equipe
interdisciplinar com expertise no tratamento desta doenga, envolvendo nutricionista, psicologo,
pediatra, oftalmologista e hepatologista, podendo ainda ser necessirio encaminhamento para
avaliagao/intervengao com outras especialidades (neurologista, nefrologista, fonoaudiélogo).

Nao existe um consenso quanto ao acompanhamento de pacientes sintomaticos, ou quantas
avaliacoes devem ser feitas e em qual periodicidade (variando desde cada 2 a 3 semanas em menores
de 6 meses até 4 vezes / ano nos maiores de | ano de idade). Atualmente, o monitoramento varia
muito entre os centros, mas deve ser feito de forma regular visando acompanhamento de parametros
anormais do metabolismo da galactose e avaliagao da adesao a dieta com restricao de galactose.

Recomenda-se que a dosagem dos niveis de galactose sérica deva ser realizada semanalmente apos
inicio do tratamento dietético durante o primeiro més de vida e mensalmente até o primeiro ano, de
forma a garantir que os niveis dentro dos padroes de seguranga recomendados (<10 mg/dL). Nao ha
recomendagoes de dosagem de galactitol sérico ou urinario para acompanhamento do tratamento.
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Além dos exames de controle dos niveis de galactose sérica, devido as restrigoes dietéticas impostas
recomenda-se ainda a avaliagao anual dos niveis séricos de cilcio total e [,25(OH) vitamina D,
acompanhados de suplementagio de acordo com recomendacio para idade, quando necessario. E
recomendada a triagem da salide mineral 6ssea (DMO) a partir do 8-10 anos e na evidéncia de DMO
reduzida (Z-score < - 2,0) o acompanhamento de acordo com as diretrizes de salide ossea atuais é
aconselhavel.

Ha recomendagao também de avaliagao psicométrica seriada de acordo com as seguintes faixas
etarias: (i) 2 a 3 anos: avaliar fala/linguagem e desenvolvimento motor a tempo de iniciar intervengoes
precoces quando necessario; (ii) 4 a 5 anos: avaliar a prontidao escolar e a necessidade de terapia
ocupacional e fonoaudioldgica; (iii) 8 a 10 anos: avaliar o desenvolvimento cognitivo, pontos fortes e
fracos e a necessidade de terapias; (iv) 12 a 14 anos: avaliar o desenvolvimento cognitivo, e areas
especificas de pontos fortes e fracos e a necessidade de terapias especiais; e (v) >15 anos: de acordo
com necessidades individuais.
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