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Resumo

A galactosemia é conhecida como um erro inato do metabolismo, a qual € incapaz de digerir a galactose, agucar presente
no leite materno, que € a principal fonte de nutrientes para os lactentes. O tratamento realizado nos primeiros meses de
vida consiste em suspender a ingestdo de leite materno, utilizando as férmulas infantis. O presente estudo se configura
como uma revisdo integrativa de literatura. Utilizou materiais cientificos publicados de forma online de entidades
ligadas a pesquisa cientifica. Dentre 0os métodos de revisdo, o presente estudo optou pela modalidade integrativa e a
estratégia de pesquisa foi definida com o auxilio do PICO (patient, intervention, comparison and outcomes). P: lactentes
com galactosemia; I: uso de formulas como substituigdo do leite materno; C: lactentes com galactosemia que passaram
a usar férmulas a base de soja; O: efeito das formulas nos sintomas e complica¢des da galactosemia. A coleta de dados
foi realizada entre fevereiro e maio de 2023 e foi norteada pela seguinte pergunta: “Qual a melhor opgdo de formula
infantil para lactentes com galactosemia, bem como seus efeitos na melhora dos sintomas?”. O objetivo do artigo
constituiu em analisar as indica¢fes do uso de formulas infantis como substituicdo do aleitamento materno em bebés
com diagnostico de galactosemia, bem como seus tipos e beneficios ao tratamento. O trabalho ndo conseguiu demonstrar
melhor efetividade dentre as opc¢des de formulas disponiveis e ressaltou a necessidade de novos estudos acerca do objeto
de estudo.

Palavras-chave: Galactosemias; Formulas infantis; Pediatria.

Abstract

Galactosemia is known as an inborn error of metabolism, which is unable to digest galactose, sugar present in breast
milk, which is the main source of nutrients for infants. The treatment carried out in the first months of life consists of
suspending the intake of breast milk, using infant formulas. The present study is configured as an integrative literature
review. It used scientific materials published online by entities linked to scientific research. Among the review methods,
the present study opted for the integrative modality and the research strategy was defined with the help of PICO (patient,
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intervention, comparison and outcomes). P: infants with galactosemia; I: use of formulas as a substitute for breast milk;
C: infants with galactosemia who started using soy-based formulas; O: effect of formulas on symptoms and
complications of galactosemia. Data collection was carried out between February and May 2023 and was guided by the
following question: “What is the best option for infant formula for infants with galactosemia, as well as its effects on
improving symptoms?”. The objective of the article was to analyze the indications for the use of infant formulas as a
substitute for breastfeeding in babies diagnosed with galactosemia, as well as their types and benefits to treatment. The
work failed to demonstrate better effectiveness among the formula options available and highlighted the need for further
studies on the object of study.

Keywords: Galactosemias; Infant formula; Pediatrics.

Resumen

La galactosemia se conoce como un error congénito del metabolismo, que es incapaz de digerir la galactosa, azlcar
presente en la leche materna, que es la principal fuente de nutrientes de los bebés. El tratamiento realizado en los
primeros meses de vida consiste en suspender la ingesta de leche materna, utilizando formulas infantiles. El presente
estudio se configura como una revision integradora de la literatura. Se utilizé material cientifico publicado en linea por
entidades vinculadas a la investigacion cientifica. Entre los métodos de revision, el presente estudio optd por la
modalidad integrativa y la estrategia de investigacion se definid con ayuda de PICO (paciente, intervencion,
comparacion y resultados). P: lactantes con galactosemia; I: uso de formulas como sustituto de la leche materna; C:
lactantes con galactosemia que iniciaron el uso de férmulas a base de soja; O: efecto de las formulas sobre los sintomas
y complicaciones de la galactosemia. La recoleccion de datos se realizé entre febrero y mayo de 2023 y estuvo guiada
por la siguiente pregunta: “;Cual es la mejor opcion de féormula infantil para lactantes con galactosemia, asi como sus
efectos en la mejora de los sintomas?”. El objetivo del articulo fue analizar las indicaciones del uso de formulas infantiles
como sustituto de la lactancia materna en bebés diagnosticados con galactosemia, asi como sus tipos y beneficios al
tratamiento. El trabajo no logré demostrar una mayor efectividad entre las opciones de férmula disponibles y destacd la
necesidad de realizar més estudios sobre el objeto de estudio.

Palabras clave: Galactosemias; Formulas infantiles; Pediatria.

1. Introducéo

A galactosemia é um distlrbio inato do metabolismo dos carboidratos caracterizado pela incapacidade de metabolizar
a galactose, um acgucar contido no leite, o qual € a principal fonte de nutricdo dos lactentes - e converté-lo em glicose, que é o
acucar usado pelo organismo como fonte priméria de energia (Succoio, 2022).

A via metabdlica da galactose comeca com a fosforilagdo da galactose pela GALK para formar galactose-1-fosfato. A
galactose-1-fosfato reage com a UDP-glicose, numa reacdo 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
UDPglicose, de forma ciclica pode novamente entrar na reagdo, 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 oxidagdo em galactonato por
intermédio da oxidase ou da desidrogenase, ou levando a reducéo da galactose a galactitol, por intermédio da aldose reductase
(Araujo, 2017).

A condicdo causada pela deficiéncia da enzima galactose-1-fosfato uridilil transferase (GALT) leva ao acimulo de
galactose-1-fosfato (Gal-1-P) juntamente com galactose e outros subprodutos, causando sintomas potencialmente fatais. A
galactosemia classica ou a deficiéncia de GALT ¢ a forma mais comum e grave de galactosemia. Consequentemente, no caso de
ingestdo de lactose, galactose e metabolitos Gal-1-P acumulam-se no sangue e tecidos (Shakerdi, 2022).

No Brasil, tem sua prevaléncia estimada em torno de 1:19.984 individuos, e hoje faz parte do teste de triagem neonatal,
chamado Teste do Pezinho, o qual é considerada uma medida de diagndstico precoce, altamente eficaz (Camelo Junior; 2011).
As complicacdes decorrentes do acimulo de Gal — 1 — P, podem ser precoces ou tardias e podem ocorrer inclusive na primeira
semana de vida com vémitos, diarreia, perda de peso, ictericia, hepatomegalia e ascite, e se ndo for adequadamente tratada, pode
evoluir para anormalidades da fala, catarata, insuficiéncia hepatica, ataxia, comprometimento cognitivo, atraso no crescimento,

alteracGes Osseas, faléncia ovariana e sepse por Eschericia coli fulminante (Zlatunich, 2005).
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O objetivo do tratamento é a restricdo por toda a vida dos produtos lacteos e seus derivados, visto que a galactose é
encontrada em grandes quantidades nestes produtos. Assim, o desmame ¢é realizado de forma precoce nessa populacéo, € iniciado
formulas a base de soja, e/ou elementares, hidrolisados de caseina (Caro et al; 2022; Brasil; 2018).

Apesar destas medidas, e ainda que tenha havido um diagnéstico precoce, com inicio de tratamento de forma antecipada,
0 paciente portador de galactosemia nédo é isento de sofrer complicacdes da doenca, como alteracdo motora e disfuncédo ovarica
(Cifuentes et al, 2014).

O objetivo desta revisao é analisar as indica¢fes do uso de férmulas infantis como substituicdo do aleitamento materno

em bebés com diagnostico de galactosemia, bem como seus tipos e beneficios ao tratamento.

2. Metodologia

O presente artigo consiste em uma revisdo integrativa de literatura, desenvolvida e fundamentada em anélise de bases
de dados acerca do uso de formulas infantis em pacientes com galactosemia. De acordo com Mendes e colaboradores (2008), a
revisao integrativa é baseada na pratica de evidéncias e é considerada como tipo de revisdo, com finalidade de reunir e sintetizar
os resultados de pesquisas sobre um delimitado tema ou questdo, de forma sisteméatica e ordenada. Contribui para o
aprofundamento de um tema investigado, além de identificar as tendéncias na producéo cientifica e as lacunas que merecem
atencdo dos pesquisadores, sendo desenvolvida através de algumas etapas. Dentre os métodos de revisao, o presente estudo optou
pela modalidade integrativa e a pergunta norteadora foi “Qual a melhor opgdo de formula infantil para lactentes com
galactosemia, bem como seus efeitos na melhora dos sintomas?”, esta foi definida com o auxilio da estratégia PICO (patient,
intervention, comparison and outcomes). P: lactentes com galactosemia; I: uso de férmulas como substitui¢do do leite materno;
C: lactentes com galactosemia que passaram a usar formulas a base de soja; I: efeito das formulas nos sintomas e complicacdes
da galactosemia. Segundo Roever e colaboradores (2021), a estratégia PICO facilita o processo de busca, uma vez que direciona
0 que ird ser estudado, promovendo eficiéncia na conducdo do trabalho.

A revisdo de literatura foi elaborada a partir dos materiais disponiveis online. Os termos de busca utilizados foram
obtidos através de consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude (decs.bvs.br). Foi utilizada na busca dos trabalhos a
combinagdo dos descritores “galactosemias”, “férmulas infantis” e “pediatria”. Na pesquisa bibliografica foram utilizadas as
bases de dados PUBMED, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (Lilacs), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Google Académico. A opcao por trabalhar apenas com artigos disponiveis eletronicamente foi baseada no
fato de que essa producéo é arbitrada e vidvel para acesso e com a consulta do texto completo. A coleta de dados foi realizada
entre fevereiro e maio de 2023.

Foram inicialmente selecionados trabalhos primarios publicados entre 2000 e 2022. A partir dai foram selecionados
artigos que se enquadram realmente na tematica proposta. Foram critérios de inclusdo a presenca de resumos (em portugués,
inglés ou espanhol), textos disponiveis na integra, assim como a descricao de abordagem qualitativa sobre o uso de formulas
infantis em pacientes com galactosemia. Foram excluidos os estudos ndo feitos com seres humanos, além de relatos de caso
informais, artigos repetidos em bases de dados diferentes, capitulos de livros, textos ndo cientificos e artigos nao disponiveis
para leitura na integra, em que ndo seria possivel verificar 0 seu enquadramento com a questdo norteadora da presente revisao.

Apos a selegdo dos artigos, foi realizada a leitura prévia dos titulos e resumos para identificacdo dos estudos que
atendiam aos critérios de inclusdo, com posterior leitura na integra do texto completo. Assim, o presente estudo se configura
como um levantamento bibliogréafico, de caracteristica secundaria, que tem nos estudos primarios (artigos cientificos que relatam
os resultados de pesquisas em primeira méo) sua fonte de dados (Galvéo, 2014). Percebeu-se que tal tema ainda é pouco estudado,
assim, a presente pesquisa também se baseia em cunho exploratério.

O processo de selecdo dos artigos foi demonstrado na Figura 1, a qual segue abaixo:
3
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Figura 1 - Fluxograma mostrando o processo de selecdo dos artigos (autoria prépria).

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

Ao utilizar os descritores mencionados, foram encontrados 50 artigos. Diante disso, foi necessério refinar a pesquisa e
fazer uso dos critérios de inclusdo. A partir do tema proposto, foram selecionados 3 (trés) artigos. A sintese dos artigos cientificos

selecionados, segundo a proposta da revisao, esta demonstrada no Quadro 1.

Quadro 1 - descricéo dos estudos encontrados (autoria propria).

Referéncia Pais Ano Tipo de Amostra Sexo Faixa de Resultado
estudo Idade
Avratjo et al. Brasil 2017 Clinico (série 4 MeF 2a8anos | Houve melhora da magreza no
de casos) paciente que usava formula de base

hidrolisada e passou a utilizar a
formula de soja como também
eutrofia nos pacientes que utilizaram
a férmula com base de soja.

Keil et al. EUA 2021 Observacional 206 MeF 6al2 N&o obtiveram dados significativos
anos sobre complicagdes no
desenvolvimento de criangas que se
expuseram ao leite com baixa taxa de
galactose e ndo utilizaram as
férmulas especiais.

Milner et al. Irlanda 2023 Experimental 91 MeF < que 18 | Pacientes que utilizaram as férmulas
anos infantis especiais para a
galactosemia tiveram uma ingestdo
adequada de lodo de acordo com a
recomendacdo da EFSA (Autoridade
Europeia para a Seguranca dos
Alimentos).

Fonte: Autores.
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A maioria (66,66%) dos artigos encontrados foram publicados nos dltimos 2 anos, e o total, nos Gltimos 6 anos. Em
relacdo a amostra, o presente estudo contou com um total 301 participantes, todos com idade abaixo de 18 anos. N&o foi possivel
fazer a diferenciacdo por sexo e/ou etnia, bem como por faixa de idade, por falta desses dados nos presentes estudos.

Dos estudos clinicos selecionados, Araujo e colaboradores (2017), contaram com uma amostra de 4 criangas entre 2 e
8 anos, ndo tendo diferenciado quantos de cada sexo, concluiu que os pacientes que utilizaram as férmulas de soja no lugar das
férmulas hidrolisadas apresentaram melhora da magreza e, nos pacientes que utilizaram apenas a férmula a base de soja, houve
eutrofia. Keil et al (2021), a partir de um estudo realizado com uma amostra de 206 pacientes - ndo diferenciou quantos do sexo
masculino e feminino - ndo obteve dados significativos sobre o surgimento de complicaces no desenvolvimento dos pacientes
que nao fizeram uso de férmulas infantis ou leite com baixa taxa de galactose.

Milner e seus colaboradores (2023), com uma amostra de 91 criangas e 45 inclusos no estudo, sendo 17 do sexo
masculino e 26 do sexo feminino, chegaram a conclusdo de que os pacientes os quais fizeram uso das férmulas infantis e que
portavam galactosemia tiveram uma ingestdo adequada de lodo de acordo com a recomendagdo da EFSA (Autoridade Europeia
para a Seguranga dos Alimentos). Todos, portanto, demonstraram seguranca e eficacia nas formulas utilizadas, sejam elas
hidrolisado proteico, soja e/ou com baixa taxa de galactose.

Succoio e seus colaboradores (2022) enfatizaram que individuos com deficiéncia enzimatica que restringiram alimentos
com galactose j& na primeira semana de vida possuiram um resultado mais favoravel, livre de complicagdes decorrentes da
doenca. Segundo o artigo, formulas a base de soja e/ou elementares sdo as melhores op¢des para o desmame de galactose e,
embora a formula de hidrolisado de proteina de caseina contenha tragos de lactose, também é considerada segura e boa alternativa
em pacientes com galactosemia. Além disso, também é citado que, atualmente, o leite animal e os produtos lacteos so restritos,
mas ndo ha evidéncias que alimentos contendo vestigios de lactose (frutas, vegetais e legumes) tenham efeito adverso no
resultado dos pacientes. Por sua vez, Bosch et al (2010) cita que, na Holanda, o tratamento recomendado € o leite de soja. E
enfatizado que a seguranca do uso prolongado do leite de soja tem sido muito debatida, mas ndo ha evidéncia clinica de efeitos
nocivos de tal produto. A férmula de soja ainda contém pequenas quantidades de galactose, e estudos recentes demonstraram
que a eliminagcdo completa de galactose da dieta ao prescrever uma férmula elementar causou uma diminuicéo significativamente
mais rapida do alto Gal de eritrdcitos Valores -1-P encontrados na infancia nesses pacientes, mas ndo se sabe se o desfecho a
longo prazo é positivo, sendo necesséarios mais estudos para esclarecer tal questionamento antes de tornar essas formulas mais
caras como primeira opgao nesses pacientes. Vandenplas et al (2011) também enfatizam que as férmulas infantis de soja sdo
fortemente indicadas a pacientes que possuem galactosemia.

Em contrapartida, Merritt et al (2004) apontou que as férmulas infantis a base de soja, as quais sdo as mais utilizadas
nos pacientes com galactosemia, vém evoluindo ao longo dos anos com o objetivo de apresentar melhor seguranca clinica,
seguindo todos os padrdes de seguranc¢a do Infant Formula Act de 1980. Evidéncias disponiveis de popula¢cdes humanas adultas
e infantis indicam que a dieta com os componentes da férmula de soja ndo afeta adversamente o crescimento, desenvolvimento
ou reproducdo humana. Salgado et al (2021) evidenciaram que embora a formula de soja contenha pequenas quantidades de
galactose ligada a isoflavonas, foi demonstrado que isso ndo causa um efeito clinico adverso. A alimentagdo com férmula
elementar se mostrou segura, com uma rapida reducdo das concentragfes de galactose-1-fosfato. A flexibilidade da dieta
dependeréa das recomendacdes de cada pais e ndo ha consenso em relacdo a ingestdo diaria recomendada de galactose, mas em
lactentes sugere-se 50mg ao dia.

Outrossim, Mello e seus colaboradores (2017) trouxeram que a Organizacdo Mundial de Alergias (OMA) divulgou, em
2010, um documento que desaconselha o uso de soja para criangcas menores de 6 meses devido ao risco de reacBes adversas,

sendo recomendado em lactentes alérgicos formulas extensamente hidrolisadas, j& que existem preocupac6es a alta concentracao
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de aluminio e fitoestrogenos. Uma vez que a absorcdo de calcio é abaixo do ideal na formula sem lactose, todas as férmulas a
base de soja contém 20% mais célcio e fésforo do que as férmulas padrdo a base de leite de vaca (Matthai et al; 2020).

Por sua vez, Moura et al (2022) relataram no seu estudo que férmulas hidrolisadas associadas ou ndo a probioticos
mostram melhor tolerancia e melhora de alguns sintomas, como os gastrointestinais. A associacdo das formulas com probi6ticos

demonstra uma melhora na imunidade dos lactentes.

4. Concluséo

Com base na revisdo realizada, pode-se concluir que o uso de formulas infantis é essencial no tratamento de pacientes
com galactosemia, principalmente nos primeiros 6 meses de vida. A restricdo do leite materno e produtos lacteos é fundamental
para evitar complicac6es decorrentes do acimulo de galactose-1-fosfato no organismo. Dentre as opg¢Ges de férmulas infantis,
as opgdes a base de soja e as férmulas elementares & base de caseina foram identificadas como as mais indicadas para substituir
o aleitamento materno. E importante ressaltar que a individualizago do tratamento e a orientacdo médica adequada s&o essenciais
para garantir o manejo adequado da galactosemia. Além disso, ¢ fundamental que os pacientes sejam acompanhados
regularmente por uma equipe multidisciplinar, incluindo médicos, nutricionistas e outros profissionais da salde especializados,
a fim de monitorar a resposta ao tratamento e prevenir possiveis complicagdes.

Por fim, vale ressaltar que trabalhos futuros sejam realizados para refinar, dentre as op¢des mais recomendadas, se ha
diferenga entre utilizar as formulas de soja, as formulas elementares, ou a base de caseina e os possiveis efeitos positivos e

negativos a longo prazo no uso dessas com o intuito de garantir o melhor cuidado para os pacientes com esta patologia.
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