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RESUMO: Mabsorgdo congénita de glicose-galactose é uma entidade clinica rara transmitida por um
gene autossdmico recessivo. 0 defeito absortivo encontra-se localizado no sistema de transporte ativo
do intestino delgado que ¢ utilizado igualmente pela glicose e pela galactose. Diarrcia ¢ parada do
crescimento, desde as primeiras semanas de vida, constituem os sintomas mais proeminentes.
Descrevemos dois irmdos, filhos de pais consanguineos. que apresentavam diarreia ¢ parada do
crescimento desde o nascimento. Ambas as criangas apresentavam mabsorgio de glicose e galactose,
mas revelaram completa tolerancia @ uma f6rmula contendo frutose como Ginica fonte de carboidrato.
Eles apresentaram curvas glicémicas planas quando submetidos a teste de tolerdncia a glicose e
galactose; por outro lado, os incrementos dos niveis glicémicos foram normais apés sobrecarga com
frutose. Biopsia do intestino delgado realizada em ambos os pacientes evidenciou mucosa do intestino
delgado compativel com os padrdes de normalidade. Os pacientes, quando submetidos 3 dieta contendo
frutose, como unica fonte de carboidratos, apresentaram remissdo completa dos sintomas e retomaram
seus ritmos normais de crescimento.

UNITERMOS:  Glicose, metabolismo, Galactose, metabolismo, Sindromes de mabsorgio
Diarreia infantil, etiologia » .

neonatal, associado a introducdo de dieta,

entidade clinica hereditaria, transmitida por gene au-
tossdmico recessivo (5, 13, 19), que foi descrita, pela
primeira vez e de forma independente, em 1962, por
LINDQUIST e MEEUWISSE, na Suécia (13) ¢ LAPLA-
NE e col. na Franga (11). A partir destas descri¢des
originais, 21 outros casos foram relatados em lac:
tentes e em adultos até o presente momento (10, 12).

A enfermidade caracteriza-se, fundamentalmente,
por quadro diarreico grave, com inicio no periodo
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glicose e/ou galactose ou, ainda, carboidratos mais
complexos, cuja hidrélise resulte em, pelo menos, um
desses monossacarideos e com evolugdo para cura
quando os mesmos sdo excluidos da dieta.

A fisiopatologia deste processo ainda ndo esta
totalmente definida, mas admite-se que o transporte de
glicose e galactose, que sdo similares, sendo ambos
absorvidos ativamente, encontra-se alterado, pro-
vavelmente devido a um defeito no mecanismo carre:
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gador da célula epitelial do intestino delgado (13,19,
23); além disso, também estd prejudicada a absorgdo
destes aglicares através do epitélio renal (1, 15, 17).

O aspecto morfolégico da mucosa do intestino, assim

como a atividade das dissacaridases, estdo normais
(19).

-

0 proposito deste trabalho é descrever dois pa-
cientes com quadro de mabsor¢do de glicose e galac-
tose, caracterizado em irmfos de uma familia de pais
consanguineos. Trata-se da primeira descri¢do em nosso
me1o.

RELATO DOS CASOS

Casone 1 - D.AM, sexo feminino, 2 anos e 9
meses de idade, que vem sendo acompanhada desde o
nascimento com quadro de diarreia cronica.

Crian¢a nasceu departo normal, em boas condigdes.
com 3.150 g e 46 em, produto de primeira gestacdo sem
intercorréncias, de pais consanguineos, primos em
primeiro grau. No 3¢ dia de vida iniciou quadro
diarreico em regime alimentar misto (leite materno e
formula lactea), apresentando evacuagdes aquosas,
16 a 25 vezes ao dia. Nesta ocasido procurou
atendimento médico, tendo sido medicada com
antimicrobiano n#o absorvivel (polimixina B), solugdo
hidratante por via oral e suspensio da formula
lactea. Informava a mfe que a crianga mantinha
apetite voraz, boa capacidade de sucgio e diurese
preservada, a despeito do processo diarreico.

No 13! dia, devido a persisténcia da diarreia in-
tensa, realizouse determinagdo do pH fecal, que re:
sultou 4cido, e pesquisa de substancias redutoras (SR)
nas fezes (Clinitest - Ames), positiva +++,
caracterizando intolerancia a lactose. Suspendeuse o
aleitamento materno, substituindo-o por formula de
soja, isento de lactose, contendo sacarose. Como pH
fecal revelou-se dcido e a pesquisa de SR foi positi-
va ++, diagnosticou-se intolerancia a sacarose. Foi,
entdo, introduzida formula isenta de sacarose, con-
tendo glicose. Apesar das alteragdes dietéticas, o pro-
cesso diarreico ndo cedeu e aos 17 dias de idade foi
internada, apresentando sinais clinicos de desnu-
trigdo; afebril, mantinha-se hidratada e ativa, peso
2500 g e comprimento de 48 em, com hipétese
diagndstica de diarreia aguda prolongada e
intolerancia secundaria a glicose. Foi realimentada com
formula contendo caseinato de célcio e administrou-
se glicose por via intravenosa, ocorrendo cura do
quadro diarreico. Apdés 6 dias, ganhando peso com
esta dieta, tentou-se administragdo de solugdo
hidratante contendo glicose por via oral e, como ndo

se notou aparecimento de quadro diarreico nitido, a

paciente recebeu alta com férmula contendo glicose.

No mesmo dia, no domicilio, apds adrninistragdo
de formula contendo glicose foi evidenciada diarreia
franca, assim como o pH fecal tornou-se 4cido e foi
detectada presenca de SR nas fezes; a paciente foi
reinternada e reintroduzida formula com caseinato de
calcio. A diarreia cedeu imediatamente ¢ a paciente

—
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glicosiria que, inicialmente, foram atribuidos @
administragdo de glicose intra-venosa a concentragdo
de 8,5%; esta foi, entdo, diminuida para 7.5%
continuando, a crianga, no entanto. a apresentar
glicosuria.

Realizou-se teste de sobrecarga oral com glicose,
que resultou plano, com incremento méaximo de 5 mg*
aos 30 minutos. Nesta ocasido, suspeitouse- de quadro
de mabsor¢do congénita de glicose e galactose.
Acrescentou-se frutose ao casec por via oral, a qual foi
perfeitamente tolerada.

A paciente recebeu alta no 16: dia de internagéo,
com a seguinte prescricdo alimentar: caseinato de
calcio a 3%. acrescentado de 6leo de soja 5% e frutose
5%, além de complexos vitaminicos e sais minerais
(peso = 2850 g, comprimento = 51,7 em).
Desde a alta hospitalar passou a ser acompanhada no
Ambulatério de Gastroenterologia, do Departamento
de Pediatria da Escola Paulista de Medicina.

Aos 3 meses, mantinha-se assintomatica e em ni-
tido processo de recuperagdo nufricional pondero-es-
tatural (peso = 4450 g, comprimento = 54 em).
Nesta ocasido, substituiuse a formula com caseinato,
introduzindo-se soja e acrescentandose papa de
cereais. A diarreia reapareceu e a paciente passou a
evacuar 9 vezes ao dia, fezes semi-liquidas, havendo
concomitantemente, deficiente ganho ponderal. Apesar
disso, foi mantida com este regime alimentar, porque
colocou-se em duavida a hipdtese diagnostica inicial de
mabsorgdo congénita de glicose e galactose, devido a
raridade desta enfermidade, e ao fato da paciente apre-
sentar algum ganho ponderal (Fig. 1).

Aos 10 meses e meio (peso = 6810 g,
comprimento= 64 cm) avaliou-se a fungdo
intestinal através do teste de absor¢do da D-xilose

(22): la.hora = 40,3;2a.bora = 31,2 (VN = la.

bora = 46,0 £ 139 mg%:; 2a. bora = 40,7 =
12,3 mg%) (25) e balango fecal de gordura pelo
método de van de KAMER (26): 1,4 g/24 boras <VN
= 23 %+ 089 g/24 boras) (24). A biopsia de
intestino delgado revelou vilosidades digitiformes,
células epiteliais cilindricas com ndcleo em
disposi¢do basal e infiltrado inflamatdrio da ldmina
propria discretamente aumentado, praticamente
compativel com a normalidade. Dosagem de Na e
Cl no suor (Na = 23 mEq/l e Cl = 16 mEq/l)
normal.

Considerando-se que as provas de avaliacdo da
func¢do intestinal resultaram normais, a paciente foi
encaminhada ao Servipp de Endocrinologia, para
investigacdo do deficiente ganho pondero-estatural. Na
ocasido foi afastada qualquer patologia
endocrinologica.
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Fig 1 - Curvade Cresimento pondero-estatural da paciente n.e |.
Aos 23 meses, a paciente permanecia com queixa
de diarreia e apresentava ganho pondero-estatural de-
ficiente (peso = 9.450 g, altura.= 76 em). Durante
estes periodos de diarreia, constatou-se a presenca de
SR nas fezes e pH fecal dcido. Nesta ocasifio, reconsi-
derouse hipotese inicial de mabsorgdio congénita de
glicose e galactose, apresentando a irm3 da paciente,
quadro de diarreia cronica de evolugdo e resposta
terapéutica, semelhantes, a qual foi confirmada com
a eliminacdo da glicose e galactose da dieta e introdu-
¢ 4o de frutose como unica fonte de carboidrato.
Foi, também, realizado teste de sobrecarga oral de
galactose, que resultou plano, com incremento maximo
de 5 mg% aos 15 minutos. A paciente apresentou
diarreia apos a realizagfo deste ultimo procedimento,
com pH fecal 4cido e presenca de SR nas fezes.

Instituiu-se dieta a base de férmula isenta de glicose
e galactose (caseinato de cdlcio a 3%, adicionado de
6leo de milho 5%), além de complexo vitaminico e sais
minerais, e na dieta solida contendo quantidade minima
permitida de oligo ou polissacarideos (14). A partir de
entdo, a paciente passou a apresentar ganho ponderal
acelerado, tendo alcan¢ado a recuperacdo nutricional
para a variavel peso. Atualmente, com 2 anos e 9 meses,
pesa 12900 g e mede 84 cm. Continua recebendo regime
alimentar isento de glicose e galactose, mantendo-se
totalmente assintomatica (Fig. 1).

Casone 2- L.YM, sexo feminino, de 2 anose
1 més, com diarreia cronica desde o nasecimento. Pro-
duto de segunda gestacdo de pais consanguineos pri-
mos em 1 grau, nascida de parto cesariana devido a
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sofrimento fetal, com 37 semanas e gestagdo, com
2270 g e 44 cm.

No quinto dia de vida, recebendo aleitamento
materno
exclusivo, iniciou quadro diarreico e no 9+dia procu-
rou atendimento médico. A crianga se apresentava
desnutrida, mantendo-.se hidratada (peso =— 1.730 g):
modificou-se o regime alimentar introduzindose
féormula de soja, suspendendo-se o aleitamento
materno.

Aos 12 dias de idade, como a diarreia persistisse, a
paciente foi internada em mau estado geral,
desidratada, hipotérmica e desnutrida (peso = 1.630 g).
Durante a internagdo, introduziu-se dieta isenta de
sacarose, contendo glicose, sem sucesso terapéutico e,
posteriormente, formula contendo hidrolisado
proteico, mas, ainda assim, persistiu o quadro diarreico.
Com a introdugdo de formula isenta de agucar,
contendo caseinato de calcio, @ diarreia cessou. Na
tentativa de se testar a tolerdncia oral, acrescentou-se
glicose sob a forma de solugdo hidratante, juntamente
com o caseinato, reaparecendo adiarreia. A seguir,
administrou-se farinha de soja, acrescentada de dleo, e
no 18.» dia deinternagdo, como a diarreia ndo houvesse
cedido e a paciente se apresentasse com desnutri¢do
grave, iniciou-se alimentagdo parenteral. Apos 6 dias
em alimentacdo parenteral, ganhando peso, foi reali-
mentada com foérmula contendo caseinato de calcio
3%, frutose 5% e cleo vegetal 5%; com este regime
dietético permaneceu assintomatica e apo6s 20 dias de
internagdo recebeu alta hospitalar (idade = 1 més e
meio, peso — 1.800 g). Constatou-se, durante a inter-
nacdo, vérios episodios de glicosuria, mas a determi-
nacdo da glicemia concomitante resultou normal.

Desde a alta hospitalar, vem sendo acompanhada
no Ambulatério de Gastroenterologia, do De-
partamento de Pediatria da Escola Paulista de Medi-
cina. Aos 5 meses (peso = 4.650 g, altura = 55,5 em),
mantida com este regime alimentar, encontravase em
franca recuperacfo nutricional.

Aos 6 meses de idade, realizaram-se teste de so-
brecarga com glicose, que resultou em curva plana,
com incremento maximo de 15 mg% aos 30 minutos;
teste de sobrecarga com galactose, que resultou
em curva plana, com incremento maximo de 10 mg%
aos 30 minutos, apresentando diarreia apds a realizagdo
destes dois procedimentos, com presenga de SR nas
fezes e pH fecal acido; teste de sobrecarga com

frutose (jejum = 49.,6; 15' = 68.8; 30' = 79.6; 60! =
51,3 mg%) normal. Avaliou-se a funcdo intestinal
através do teste de absor¢do da D-xilose: la. hora =
423; 2a. hora = 32,5 mg% (VN = la. hora — 46,0 £
13,9 :mg (22); 2a. hora = 477 * 123 mgho (25),
curva de absorcdo de triglicérides (7, 20) : jejum =
80,0; 2a. hora = 130; 4a. hora = 150 mg%,

AN mall, (VN =  incramantn da QA SA4

incramanta Ao
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intestino delgado revelou vilosidades normais e in-
filtrado inflamatério da lamina propria discretamente
aumentado, praticamente compativel com a nor:
malidade.

Paciente vem apresentando evolugdo satisfatdria
enconfrando-se assintomética, mantida em regime ali-
mentar isento de glicose e/ou galactose e dieta solida
com quantidade minima aconselhada de cereais (15).
Atualmente, com 2 anos e 1 més de idade, apresenta-
se entre as curvas | e 2 considerando-se o grafico de
crescimento pondero-estatural (peso = 10.750 g, al-
tura = 855 em) das criangas brasileiras (16) (Fig. 2).
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Fig. 2 - Curva de crescimento pondcro-estatural do paciente. n.+ 2.

DISCUSSAO

Os carboidratos ingeridos na dieta sdo digeridos a
monossacarideos dentro do lumen do intestino delgado
e absorvidos por um sistema de transporte mediado
por bomba de sodio (glicose e galactose) (3) ou por
difusdo passiva (frutose) (8).

Mabsor¢do congénita de glicose e galactose de-
corre de uma falha na absor¢do desses monossacari-
deos, transportados ativamente no intestino delgado e
tibulos renais, levando a quadro de diarreia por
mecanismo osmatico e a glicostria. 0 transporte ati-
vo de glicose em membranas de outras células, en-
tretanto, ndo se encontra prejudicado (18).

Estudos cinéticos e auto-radiologicos (5, 23) in
vifro com mucosa jejunal de pacientes com
mabsor¢do congénita de glicose e galactose,
demonstraram uma falha na captacdo ~destes
monossacarideos, sugerindo
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que o defeito esteja localizadono mecanismo de trans-
porte através das células da mucosa jejunal. Trans-
porte de frutose, aminodcidos e sddio sdo normais (4.
19).

Um modo de heranga autossomica recessiva foi
sugerida pelo achado desta enfermidade em irméos, por
LINDQUIST ¢ MEEUWISSE (13). Estudos cinéticos
com transporte de glicose em mucosa jejunal de pais
(provavelmente heterozigotos), revelou uma diminuigdo
no niimero de locus de glicose, sugerindo 0 modo de
transmissdo como autossomico recessivo (5).

Nos casos presentemente descritos, inicialmente
tentou-se afastar quadro de origem infecciosa em vir-
tude da alta prevaléncia de contaminagdo intra-hos-
pitalar em nosso meio, apesar de que os sintomas
clinicos ndo eram sugestivos de etiologia infecciosa.
Intolerancia p roteina do leite de vaca e posterior-
mente a proteina da férmula de soja, foram os

diagnost.icos que se seguiram, mas a despeito das
medidas terapéuticas tomadas neste sentido, a
paciente evoluiu para quadro de diarreia protraida.
com intolerdncia aos aclcares, detectada pelo pH fecal
acido e a presenga de SR nas fezes. Inicialmente,
apés a caracterizagdo da intolerdncia a lactose,
introduziu-se dieta contendo sacarose, e na vigéncia
desta dieta, constatou-se, também, intolerancia a este
aclicar e, mesmo com a formula contendo
monossacarideo, manteve-se o quadro diarreico com

mabsor¢dao de glicose.

Uma analise retrospectiva das historias clinicas das

duas criancas permite esclarecer uma nitida comelagdo
entre a retirada dos aclcares agressores e 0
desaparecimento da diarreia. Diante da raridade desta
afeccdo, somado ao fato da alta incidéncia de pro
cessos diarreicos de origem infecciosa em nosso meio,
a suspeita diagn6stica de mabsor¢do congénita de gli-
cose e galactose, ainda que lembrada em determinado
momento, foi postergada por muito tempo. Este erro
diagnostico trouxe evidente repercussdo negativa sobre
o ritmo de crescimento de ambas as criangas, e que
somente foi corrigido quando se introduziu de-
finitivamente a dieta isenta de glicose e galactose.

Aspecto morfolégico praticamente normal da mu-
cosa do intestino delgado, e também das provas de ava-
liagdo da fungdo intestinal ndo demonstrando
qualquer alteracdo, somado aos testes de sobrecarga
de glicose e galactose, que resultaram curvas planas e
o surgimento de diarreia apés a realizagdo dos
mesmos com a presenga de SR nas fezes e pH fecal
dacido, e curva de absor¢do normal com o teste de
sobrecarga de frutose, confirmaram definifivamente a
mabsor¢do congénita de glicose e galactose em nossos
pacientes.

Constatouse ganho ponderal, se bem que nfo
satisfatorio, durante os periodos em que se
administrou dieta contendo glicose, e mesmo estando
gravemente
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Prejudicado o transporte transepitelial deste agucar,

€ provavel que alguma quantidade de glicose estives-
se sendo absorvida. HUGHES e SENIOR (10), atra-
vés de estudo de perfusdo intestinal, demonstraram
deficiente absorgio de glicose e galactose (8%), en-
quanto que em individuos normais a absor¢do atinge
58 % e 64%, respectivamente para glicose e galactose
(9). Por outro lado, em estudo de perfusdo com sacarose
ndo demonstrou absor¢do de glicose enquanto que a
absorcéo de frutose foi normal (10), suge
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