ORIENTAGCOES CLINICAS INTERNACIONAIS PARA A ABORDAGEM DA GALACTOSEMIA
CLASSICA: DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E SEGUIMENTO

O que é isto

Um resumo da orientacdo para o diagndstico, tratamento e acompanhamento de doentes com
galactosémia classica (GC), de aplicagdo mundial, sempre que possivel baseado em evidéncias
cientificas, caso contrdrio na opinido de peritos.

Utilizadores alvo desta orientagao

Médicos, dietistas, psicdlogos, terapeutas da fala e da linguagem, e outros membros de
equipas multidisciplinares envolvidos na prestacao de cuidados a doentes com GC.

For¢a da recomendagdo

A cada recomendacdo é atribuido um grau: recomendacao forte: ++, recomendacdo opcional:
+. A forca da recomendacado é baseada em evidéncias cientificas disponiveis que suportam a
recomendacdo. A forca da recomendacgdo é sempre opcional quando a recomendacdo se
baseia na opinido de peritos.

Recomendagbes

Por favor, leia a orientacdo completa para obter informacao complementar, que fornece o
contexto e as informacd&es adicionais para as recomendagées. Exceto quando mencionado
explicitamente, todas as recomendagdes foram alcangadas com 100% de consenso.

Nota

Esta orientagdo representa a evidéncia cientifica obtida em areas pré-definidas até outubro de
2015, e a sua atualizacdo encontra-se prevista para os proximos dez anos.



RECOMENDACOES

DIAGNOSTICO

Recomendacao #1 (+)

Os médicos deverao confirmar o diagndstico de GC através da determinacao da atividade
enzimatica GALT em eritrdcitos (nula ou significativamente diminuida), e/ou andlise do gene
GALT. E suficiente confirmar o diagndstico através de analise genética se as mutacdes
detetadas sdo descritas como causadoras de doenga em bases de dados de variagdes genéticas
(Calderon et al. 2007; http://www.arup.utah.edu/database/galt/galt welcome.php) e ambos
os progenitores bioldgicos sdo portadores de uma mutagao.

Recomendacao #2 (opinidao de peritos, +)

Os médicos deverdo tratar os doentes com atividade enzimatica GALT inferior a 10% e/ou
mutacgGes patogénicas em ambos os alelos GALT, incluindo a p.S135L, com uma dieta restrita
em galactose. Nao existem evidéncias cientificas suficientes para concluir se os doentes com
atividade GALT residual entre 10-15%, determinada em eritrécitos, deverdo ou ndo ser
tratados.

Recomendacao #3 (opinidao de peritos, +)
Recomenda-se que ndo se tratem os doentes com a variante Duarte.

ABORDAGEM NUTRICIONAL

Recomendagdo #4 (++)

Os médicos devem iniciar imediatamente uma dieta restrita em galactose (por exemplo a base
de soja, hidrolisados de caseina ou férmula elementar) se existir uma suspeita de GC numa
crianga, sem esperar pela confirmacdo do diagndstico.

Recomendacdo #5 (opinido de peritos, +)

Recomenda-se que se tratem os doentes GC, durante toda a vida, com uma dieta restrita em
galactose que sé elimina fontes de lactose e galactose de produtos lacteos, mas permite
galactose de fontes ndo lacteas que contribuem para niveis minimos de galactose. Dentro
desta definicdo aceita-se que pequenas porg¢oes de galactose estdo presentes em
determinados queijos maturados e em caseinatos. Presentemente, ndo existem evidéncias
cientificas suficientes para suportar uma recomendacgdo especifica para a quantidade de
galactose permitida na dieta de acordo com a idade.

Recomendagdo #6 (+)

Recomenda-se a permissao, na dieta para a GC, de qualquer quantidade e tipo de frutos,
vegetais, legumes, produtos ndo-fermentados a base de soja, queijos maturados (com
contelido em galactose < 25 mg/100g), e os aditivos alimentares caseinato de sédio e célcio.
Embora com conteldo superior em galactose, todos os produtos fermentados a base de soja
podem ser permitidos nas pequenas quantidades que sdo normalmente usadas na
alimentacgao.

Recomendagdo #7 (+)
Recomenda-se uma avaliacdo nutricional anual da ingestdo de calcio e vitamina D através da
determinagdo dos niveis plasmaticos de 25-OH-vitamina D. Se necessario, o calcio e a vitamina


http://www.arup.utah.edu/database/galt/galt_welcome.php

D devem ser suplementados de acordo com as recomendacdes especificas para cada faixa
etdria e aplicadas a populagdo em geral.

SEGUIMENTO BIOQUIMICO

Recomendacgao #8 (++)
Durante o primeiro ano de vida, os médicos devem medir os niveis eritrocitarios de Gal-1-P ao
diagndstico e trés e nove meses apds inicio da restricao dietética em galactose.

Recomendacao #9 (opinidao de peritos, +)
Recomenda-se a determinacao anual dos niveis eritrocitarios de Gal-1-P apds o primeiro ano
de vida até a definicdo de uma linha de base individual.

Recomendacao #10 (opinido de peritos, +)
Recomenda-se a determinagdo dos niveis eritrocitarios de Gal-1-P sempre que haja aumento
do consumo de galactose ou se suspeite de intoxicacdo.

Recomendacao #11 (opinido de peritos, +)
A utilidade clinica da determinacdo seriada de galactitol plasmatico ou urinario é limitada.

COMPLICAGOES A LONGO PRAZO

DESENVOLVIMENTO COGNITIVO

Recomendacao #12 (++)

Os médicos devem referenciar os doentes para avaliacdo do quociente de desenvolvimento
(QD) e quociente intelectual (Ql) para obterem uma medicdo validada das capacidades de
desenvolvimento e cognitivas. No minimo, os testes devem ser efetuados aos:

2-3 anos: para avaliar A linguagem precoce e o desenvolvimento motor, a tempo de ser
efetuada uma intervencgao precoce, utilizando como instrumento um teste estandardizado, tal
como a Bayley Scale of Infant and Toddler Development (BSID) ou semelhante.

4-5 anos: para avaliar a aptidao escolar e a necessidade de terapia ocupacional ou da fala,
utilizando como instrumento um teste estandardizado, tal como a Wechsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence (WPPSI) ou semelhante.

8-10 anos: para avaliar o desenvolvimento cognitivo e areas especificas fortes e fracas, e a
necessidade de terapias especializadas, utilizando como instrumento um teste estandardizado,
tal como a Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) ou semelhante.

12-14 anos: para avaliar o desenvolvimento cognitivo e areas especificas fortes e fracas, e a
necessidade de terapias especializadas, utilizando como instrumento um teste estandardizado,
tal como a Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) ou semelhante.

A partir dos 15 anos: de acordo com as necessidades, questdes especificas. Ter em
consideracdo a possibilidade de combinar a avaliacdo da fala e linguagem (Recomendacdo #15)
e a avaliacdo do desenvolvimento psico-social (Recomendacdo #21).



Recomendacdo #13 (opinido de peritos, +)

Para determinar o estado funcional do doente, quando uma avaliacdao formal ndo é possivel ou
guando sdo necessarias avaliagdes adicionais entre datas pré-determinadas, recomenda-se a
utilizacdo de um questionario validado ao progenitor/cuidador tal como o Adaptive Behavior
Assessment System (ABAS) ou semelhante.

Recomendacao #14 (opinido de peritos, +)

Recomenda-se a avalia¢do clinica da fungdo executiva dos doentes, se possivel em consulta,
tomando especial atengdo ao processamento da linguagem e compreensao da visdo espacial.
Em criangas (8-10 anos), como primeiro rastreio, utilizar o Behavior Rating Inventory of
Executive Function (BRIEF), e em adolescente (12-14 anos) e jovens adultos (18-20 anos) usar o
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB), o Amsterdam
Neuropsychological Tasks Program (ANT) ou semelhante, com acompanhamento posterior, se
necessario.

FALA E LINGUAGEM

Recomendacao #15 (++)

Todas as criancas co GC devem ser rastreadas para atrasos de fala e linguagem nas idades de
7-12 meses, 2 anos, 3 anos e 5 anos; ter em consideracdo a possibilidade de combinar com a
avaliacdo de alteragGes cognitivas (Recomendacdo #12). Se as criangas demonstrarem um
desenvolvimento da fala e linguagem baixo ou no limite inferior do normal, deverd proceder-
se a uma avaliagdo global.

Recomendacao #16 (opinido de peritos, +)

Recomenda-se que uma avaliacdo da fala e linguagem inclua uma avaliacdo da audicdo, uma
breve avaliacdo da comunicagdo pré-linguistica (< 2 anos de idade) e da utilizacdo de
linguagem expressiva, recetiva e pragmatica, andlise da estrutura-funcao, discurso motor
(observagdo da respiragdo, ressonancia, voz, articulagdo), e inteligibilidade da fala em todas as
criangas que ndo atinjam as aquisi¢cdes esperadas. Recomenda-se também uma avaliagao
cognitiva se existir suspeita de outra doenga.

Recomendacao #17 (opinido de peritos, +)

Para as criangas que ndo atinjam as aquisicGes esperadas a nivel de fala e linguagem,
recomenda-se um tratamento baseado nas orientagdes para tratamento de alteragdes de fala,
linguagem e voz na populagao em geral.

COMPLICACOES NEUROLOGICAS

Recomendacao #18 (++)

Os médicos devem avaliar o envolvimento neurolégico nos doentes com GC através de exame
clinico a partir dos 2-3 anos. Este exame deve incluir avaliacdo de ataxia, tremor, dismetria e
distonia. Se for detetado um défice neuroldgico especifico, aconselha-se a monitorizacdo da
sua evoluc¢do através de um método especifico. Sugere-se a avaliagdo anual dos doentes
adultos e registo dos progressos, se os houver. Os doentes pediatricos devem ser examinados
mais frequentemente (a cada 6 meses) de forma a identificar problemas neurolégicos
potencialmente modificaveis/resoliveis.



Recomendagdo #19 (+)
Recomenda-se inquirir os doentes ou seus cuidadores acerca do aparecimento de convulsdes
ou de sintomas semelhantes desde a Ultima avaliacdao e efetuar um EEG, se indicado.

Recomendacao #20 (opinido de peritos, +)

N3o se recomenda a imagiologia cerebral e medular por rotina no seguimento dos doentes
com GC. Nos doentes que apresentam sintomas e sinais neurolégicos significativos ou
progressivos, a imagiologia podera ser necessaria para (1) determinar a presenca de patologia
adicional ou (2) definir o desenvolvimento e progressao dos achados neuro-radioldgicos nos
doentes individuais.

DESENVOLVIMENTO PSICO-SOCIAL

Recomendacao #21 (opinido de peritos, +)

Recomenda-se o rastreio nas criancas de défices psico-sociais, incluindo doencas do espetro do
autismo, problemas de integracao sensorial, depressao e ansiedade, utilizando questiondrios
estandardizados tal como o Behavior Assessment System for Children, Second Edition (BASC-2)
em inglés ou uma ferramenta equivalente noutro idioma. Recomenda-se a realizagdo deste
rastreio aos 2 anos de idade em combinacdo com o rastreio de atrasos de fala e linguagem
(Recomendacdo #15) e combinar este rastreio com a avaliacdo de desenvolvimento realizada
nas idades 4-5 anos, 8-10 anos e 12-14 anos (Recomendacdo #12).

Recomendacio #22 (+)

Recomenda-se a avaliacdo de problemas de saude mental nos doentes adultos através de
questionarios validados que incluem escalas breves para Ansiedade e Depressao, tal como o
NIH PROMIS Questionnaires, Beck Anxiety Inventory (BAl), Beck Depression Inventory (BDI) ou
semelhantes. Nos adultos, recomenda-se a discussado de situacdes do dia a dia, de trabalho ou
educacdo, satisfacdo com as relagbes sociais, e intimidade sexual durantes as visitas dos
doentes em ambulatério, e referenciar para consulta profissional, se necessario.

Recomendacéo #23 (opinido de peritos, 4 )
Ndo se recomenda avaliagGes da qualidade de vida (Health-Related Quality of Life — HRQol)
por rotina.

ENDOCRINOLOGIA / FERTILIDADE

Recomendacao #24 (++)

As raparigas com GC devem ser rastreadas para hipogonadismo hipergonadotréfico se
atingirem a idade de 12 anos sem caracteres sexuais secundarios suficientes ou se atingirem os
14 anos sem menstruagdes regulares. O rastreio deve incluir a determinagao dos niveis de FSH
(follicule-stimulating hormone ou hormona foliculo-estimulante) e de 17-beta-estradiol.

Recomendacao #25 (opinido de peritos, +)

Para determinar a idade de inicio do tratamento, recomenda-se considerar os niveis de FSH,
crescimento, e maturidade psico-social de cada rapariga individualmente. Para indugao da
puberdade, utiliza-se uma dose baixa de estrogénio, com aumento progressivo da mesma, em
combinag¢do com progesterona ciclica para menstruagdes regulares. Recomenda-se o eventual
encaminhamento para um endocrinologista pediatrico.



Recomendacdo #26 (opinido de peritos, +)

Recomenda-se a nao utilizagcdo dos niveis de hormona anti-Mdlleriana e de imagiologia ovarica
para o seguimento regular, visto estes ndo terem demonstrado prever com precisdo o
desenvolvimento pubertario e a fertilidade.

Recomendacao #27 (+)
Nao se recomenda o acompanhamento endocrinoldgico nas variantes Duarte de Galactosémia,
dado nao haver evidéncias cientificas de que os ovarios sao afetados.

Recomendacao #28 (opinido de peritos, +)

Recomenda-se que as raparigas e mulheres com GC, que passaram pela puberdade e
estabeleceram periodos menstruais regulares, sejam monitorizadas anualmente em relacdo a
anomalias menstruais, amenorreia secunddria e sintomas de insuficiéncia ovarica primaria
(POI). Alteragdes nas menstruagdes e sintomas de POl devem ser avaliadas através da
determinacao dos niveis séricos de FSH. A determinacao dos niveis de hormona anti-
Miuilleriana ndo é util para determinar se uma mulher sofrera de POI, mas podera ser Util para
ajudar a identificar mulheres em risco iminente de POl quando esses niveis sdo indetetaveis.
Ecografia e RMN ndo sdo recomendadas a ndo ser devido a outra indicagao clinica.

Recomendacao #29 (opinido de peritos, +)

Recomenda-se que mulheres com hipogonadismo hipergonadotrofico ou insuficiéncia ovarica
primaria devem ter aconselhamento e ajuda acerca das suas opgdes reprodutivas e na gestdo
das menstruacdes irregulares ou ausentes. A terapia de substituicdo hormonal deve ser
iniciada com o aparecimento de amenorreia secundaria para reduzir o risco de osteoporose e
de outras complicacbes derivadas da insuficiéncia ovdrica primaria.

Recomendacao #30 (++)

Recomenda-se o encaminhamento para endocrinologia da reproducdo as mulheres que
desejem engravidar e foram incapazes de o fazer naturalmente, ou as mulheres que desejem
aconselhamento adicional acerca das op¢des de tratamento da fertilidade, incluindo doacdo
de odcitos.

Recomendacao #31 (opinido de peritos, +)

Recomenda-se dar aconselhamento acerca de métodos de controlo da natalidade as mulheres
gue ndo desejem uma gravidez. Enquanto que os contracetivos orais e transdérmicos podem
oferecer controlo do ciclo, protecdo dssea a atenuacdo de afrontamentos, podem falhar o
adequado controlo da natalidade nas mulheres com niveis elevados de FSH. Um dispositivo
intra-uterino fornece a menor taxa de falha.

Recomendacdo #32 (opinido de peritos, +)

A preservacdo da fertilidade pode ndo ter éxito. Atualmente, as técnicas de preservacao da
fertilidade ainda nao sdo utilizadas na pratica didria. Recomenda-se que a preservagado da
fertilidade s6 deve ser oferecida as raparigas com GC, numa idade pré-pubere precoce, apds
aprovacdo pelos conselhos de ética das institui¢des.

Recomendacao #33 (+)
Nao se recomenda o acompanhamento endocrinoldgico de rotina dos homens.



DOENCA OSSEA

Recomendacao #34 (++)

Os médicos devem avaliar a densidade mineral dssea (BMD — bone mineral density) através de
osteodensitometria (DEXA - exame de absorciometria radiolégica de dupla energia) apropriada
para a idade.

Recomendacao #35 (opinido de peritos, +) (consenso: 93%)

Recomenda-se o rastreio de BMD aos 8-10 anos de idade. Na evidéncia de uma densidade
Ossea reduzida (Z-score <-2,0), aconselha-se o0 acompanhamento de acordo com as
orientacdes correntes respeitantes a doenca dssea pediatrica. Na auséncia de densidade dssea
reduzida, recomenda-se a repeticdo do exame de osteodensitometria quando se completar a
puberdade. Recomenda-se o acompanhamento posterior a cada cinco anos e instituicdo de
tratamento de acordo com as recomendag¢des WHO FRAX.

Recomendacao #36 (+)

Recomenda-se, em todos os doentes co GC, uma avaliagao nutricional minuciosa, otimizacao
da ingestdo de calcio se necessario, monitorizacdo e eventual suplementacdo com vitamina D,
avaliacdo do estado hormonal e eventual terapia de substituicdo hormonal, assim como
aconselhamento de exercicio regular e avaliacdo de problemas esqueléticos e de fraturas
clinicamente significativas. A suplementacdo de vitamina K pode ser benéfica quando
combinada com a adequada ingestdo de calcio e vitamina D, mas atualmente ndo existem
evidéncias cientificas suficientes para recomendar o uso de vitamina K por rotina.

Recomendacao #37 (opinido de peritos, +)
Atualmente, ndo existem evidéncias cientificas suficientes que justifiquem a determinacao de
marcadores de remodelacdo éssea nos doentes com GC.

CATARATA

Recomendacao #38 (++)
Os médicos devem enviar os doentes para um oftalmologista para avaliagdo da presenca de
catarata na altura do diagnéstico.

Recomendagdo #39 (+)
Recomenda-se o acompanhamento oftalmoldgico dos doentes com catarata ao diagnéstico
até sua resolugdo completa.

Recomendacao #40 (+)
Recomenda-se o rastreio oftalmoldgico em todos os doentes que ndo cumprem a dieta
instituida.
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