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Resumo

Introducao: A intolerancia hereditéria a frutose (IHF) é uma rara do-
enca caracterizada pela deficiéncia da enzima aldolase B codificada
pelo gene ALDOB. Manifesta-se geralmente com hipoglicemia apds
a ingestdo de alimentos ou compostos que possuem frutose em sua
composicao. Diagnoéstico precoce e dieta rigorosa com restricdo de
frutose sdo essenciais para se evitar complicagdes clinicas e sequelas
irreversiveis ao paciente. Caso clinico: Apresenta-se um caso de um
paciente de 6 meses que deu entrada em hospital com hipoglicemia
apds a ingestdo de suco de fruta pela primeira vez. Foram realizados
exames de ultrassom abdominal e ressonancia magnética, que evi-
denciaram esteatose hepdtica. O quadro clinico foi altamente suges-
tivo de IHF, portanto o gene ALDOB foi solicitado para o paciente. A
analise génica mostrou a presenca de duas mutacdes heterozigotas,
herdadas de cada progenitor, confirmando o diagnéstico clinico de
IHF. Concluséao: O relato de caso pretende reforcar a importancia cli-
nica e laboratorial no diagnéstico de IHF, tal como o desfecho clinico e
a importancia da dietoterapia em seu tratamento.
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Abstract

Introducao: Hereditary fructose intolerance (HFI) is a rare disease
characterized by deficiency of aldolase B enzyme due to mutations
in ALDOB gene. It usually manifests as hypoglycemia after ingestion
of foods or compounds containing fructose. Early diagnosis and
fructose-restricted diet are essential to avoid clinical complications
and irreversible sequelae. Case report: Here we report a 6-month-
-old patient who was admitted to a hospital with hypoglycemia af-
ter ingestion for the first time of a juice fruit. Abdominal ultrasound
and magnetic resonance imaging were performed and showed liver
steatosis. Clinical picture was highly suggestive of HFI, so ALDOB
gene was requested for the patient. Gene analysis showed presen-
ce of two heterozygous mutations, inherited from each parent thus
confirming the clinical diagnosis of HFI. Conclusion: The case report
intends to reinforce the clinical and laboratory importance in the
diagnosis of HFI as well as the clinical outcome and the importance
of diet therapy in its treatment.
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INTRODUCAO

Umas das fontes basicas de energia consumidas
pelos seres humanos se tornou a grande vila em boa
parte das pessoas ao redor do mundo,'inborn errors
of carbohydrate metabolism are rare conditions. Three
inborn errors are known in the pathway of fructose
metabolism; (1 devido ao crescente consumo de
alimentos industrializados, associados ao aumento do
numero de estudos relacionados a frutose e os efeitos
de sua ingesta excessiva no longo prazo.?

A intolerancia hereditdria a frutose (IHF;
OMIM 229600) é uma doenca metabdlica rara,
autossOmica recessiva, resultante da deficiéncia de
aldolase B, que acomete cerca de 1:20.000 individuos,
independentemente do sexo.' Estima-se, também, que
uma em cada 50 pessoas seja portadora de um alelo
mutado desse gene, por isso é provavel que a IHF seja
ainda mais comum em muitos individuos adultos que
vivem subdiagnosticados. O recente conhecimento
de sua base molecular permitiu identificar mutagoes
no gene da aldolase B (localizado em 9g31.1) como
causadora dessa enfermidade. Esse gene é constituido
por nove éxons, que sao traduzidos em uma enzima
de 364 aminoacidos; ja foram descritas 65 mutacoes
no gene ALDOB.? A IHF consiste em um erro inato
do metabolismo, pois a aldolase B é responsavel por
clivar a frutose-1-P em duas trioses (gliceraldeido e
diidroxiacetona fosfato), conforme a figura 1

Gliceraldeido e diidroxiacetona fosfato sao
importantes em vias metabdlicas de producao de
energia e na lipogénese; portanto, quando o individuo
ingere a frutose, a producao de energia através dessa
via, juntamente com a lipdlise, é inibida."?

A IHF pode causar lesdes hepadticas, no intestino
delgado e no tubulo renal proximal, podendo causar
hipoglicemia, hipoalbuminemia, aumento das
transaminases e bilirrubina, alteracdo dos fatores
de coagulacdao, aumento dos aminoacidos séricos
(metionina e tirosina), glicosuria, hiperaminoaciduria,

Figura 1. Conversdo da Frutose pela enzima aldolase B
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proteiniria, acidose metabdlica* Manifesta-se,
clinicamente, com vOmitos, sudorese, nauseas, dores
abdominais associadas com hipoglicemia e acidose
metabdlica.* Em adultos, a doenca pode causar aversao
“psicolégica” a alimentos ricos em frutose, que ocorre
de forma inconsciente apds recorrentes apresentacoes
sintomaticas — ou seja, desconforto abdominal, astenia,
ndauseas —, sendo que o desconforto gerado pelaingesta
da frutose leva a reducao da procura por alimentos que
contenham esse monossacarideo.?

Entretanto, com o abuso dos acucares, a reacao
aguda é mais grave, podendo a crianca ter um
quadro letargico e desenvolver convulsdo ou coma.
Devido ao leite materno ndo conter esses acgucares
(sendo composto apenas por galactose e glicose),
0s recém-nascidos, usualmente, ndo desenvolvem
sintomas.’pyloric stenosis or hiatus hernia (5X O
conhecimento prévioeasuspeitadalHF saoachave para
o diagnéstico precoce da doenca. A presenca de frutose
(sacarose ou sorbitol) € comum na maioria das férmulas
gue sao usadas em medicag¢des infantis e vendidas sem
receita médica. Além disso, diversas marcas utilizam de
forma publicitaria palavras como“agticar” para designar
apenas a substancia sacarose em seus rétulos.Em vista
disso, a falta de conhecimento dos portadores e/ou
negligéncia ao ler os rétulos dos prudutos contendo
esse composto podem levar ao atraso do diagndstico.”
Uma boa anamnese direcionada ao historico alimentar
e aos fatores desencadeantes é essencial para
esclarecer o quadro dessa sindrome.>pyloric stenosis or
hiatus hernia (5X)

Caso sejam observados sinais e sintomas de
IHF apds o consumo de produtos contendo frutose,
este deve ser suspendido imediatamente, para que
0 organismo tente reverter os primeiros achados de
intoxicagdo aguda.® A eliminagao rapida e absoluta da
fonte de frutose traz, consequentemente, beneficio
clinico ao paciente, e deve ser interpretada de forma
a reforcar a suspeita diagnostica.’” Dada a relativa
inespecificidade dos atuais métodos laboratoriais,
como a bidpsia tecidual ou prova de sobrecarga
com frutose, espera-se que, em breve, o diagndstico
genético a partir do sequenciamento do gene ALDOB
se torne mais frequente, possibilitando diagnéstico
mais precoce e acurado dessa enfermidade?

Relatamos aqui o caso de um paciente com
IHF cujo diagndstico revelou-se um desafio clinico,
reforcando a necessidade de os pediatras atentarem
a essa possibilidade diagnéstica em pacientes com
hepatomegalia e hipoglicemiaapdsaingestaodeglicose.
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Paciente, trés anos, sexo masculino, filho de
pais nao consanguineos, foi encaminhado para
avaliacdo de quadro de hepatopatia associado a
episodios de hipoglicemia.

Trata-se de paciente produto de uma gestagao
a termo, sem intercorréncias, nascido de parto
cesareo. Ao nascimento, apresentou peso 2,795kg,
comprimento de 51cm e perimetro cefalico de 35cm;
APGAR 10/10. Evoluiu com leve ictericia, mas sem
outros agravos a saude, recebendo alta no segundo
dia de vida. Genitores negaram quaisquer problemas
de saude no periodo pré-natal e nos primeiros meses
de vida. Aos seis meses, contudo, apresentou grave
quadro de hipoglicemia, necessitando de internagao
hospitalar, apés a introducao do suco de fruta pela
primeira vez. Genitora relatou que, apds a ingesta
do suco de fruta, paciente desenvolveu quadro de
sonoléncia, culminando em hipoglicemia grave
(30mg/dl) e rebaixamento do nivel de consciéncia.
Em unidade de pronto-atendimento, administrou-se
glicose endovenosa e paciente foi hospitalizado para
posterior investigagao.

Antecedentes de marcos motores nesse periodo
revelaram relativo atraso de desenvolvimento motor,
deambulando com um ano e seis meses e leve
hipotonia axial. A etiologia do quadro hipoglicémico
nao foi elucidada, e em vista disso o paciente foi
orientadoaprosseguirinvestigacaoaposaltahospitalar.
Posteriormente, foi encaminhado para avaliacao do
endocrinologista, o qual, diante do histérico alimentar
do paciente e a aparente relacao temporal do quadro
de hipoglicemia apds a inicio da alimentacdao com
fruta, levantou a hipdtese diagnoéstica de intolerancia
hereditéria a frutose (IHF) e o encaminhou para servico
terciario de genética.

Ao ser avaliado nesse centro, solicitaram-se
exames complementares como ultrassonografia
e ressonancia abdominal, as quais evidenciaram
a presenca de esteatose hepadtica. Realizou-se
investigagaoexaustivaparaoutrasdoencasmetabolicas
que cursassem com hepatopatia na infancia, cujos
resultados revelaram-se dentro da normalidade.

Diante da nao elucidacao diagnodstica e da
suspeita de intolerancia hereditaria a frutose pela
histdria clinica, procedeu-se ao sequenciamento direto
do gene ALDOB, o qual, contudo, apenas evidenciou
presenca de uma mutacao missense patogénica:
¢.524C>A; p.(Ala175Asp). Para prosseguir ainvestigagao
sem necessidade de exames mais invasivos (como a
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biopsia de figado), optou-se por realizar um painel de
genes relacionados a hepatopatia cronica/colestase
de causa genética: duas mutacdes, em heterozigose
composta, foram identificadas no gene ALDOB, a
mutacao ¢.448G>C (p.A150P), de origem paterna, e
a mutacao ¢.524C>A(p.A175D), de origem materna,
confirmando-se o diagnéstico de IHF.

Diante da elucidagao etiolégica do seu quadro
clinico, paciente foi encaminhado para nutricionista
especialista em doencas metabdlicas, com a finalidade
de realizar dieta restrita em frutose. Curiosamente, a
essa época 0s genitores ja observavam que o paciente
apresentava rejeicao a alguns alimentos solidos
contendo frutose, além de episédios de distensao
abdominal apds realizar, inadvertidamente, refeicdes
contendo frutas. Em virtude disso, paciente passou a
utilizar féormulas nutricionais com restricdo de frutose
até o manejo dietético especifico a ser realizado pelo
nutricionista. Elaborou-se cardapio com presenca
de alimentos sélidos que o paciente segue até hoje,
consistindo a dieta em oferta de alimentos de origem
animal avontade (com excegao deleite integral), além de
uso de quantidades restritas de batata, feijao e lentilha.

Atualmente, aos trés anos e seis meses, a0 exame
fisico o paciente apresenta-se lucido, orientado em
tempo e espaco, com face simétrica, sem dismorfias
faciais; auséncia de caries com normoimplantacao
dentaria; movimentos oculares dentro da normalidade;
forca muscular preservada em todos os membros,
reflexos osteotendineos normoativos, leve hipotonia
axial de predominio de membros inferiores; leve
frouxidao ligamentar, sem alteracdo de equilibrio
e de coordenacdo motora grossa ou fina, reflexo
cutaneo plantar em flexao, sensibilidade preservada,
marcha atipica.

DISCUSSAO

A intolerancia hereditaria a frutose, doenca
metabdlica rara descrita pela primeira vez em 1956,
é caracterizada pelo erro da clivagem da frutose-
1-P em duas trioses, devido a deficiéncia da enzima
hepética aldolase B.2 Essa enzima é importante em vias
metabdlicas de producao de energia e na lipogénese;
portanto, quando o individuo ingere esse tipo de
acucar, as produgbes de energia através dessa via,
juntamente com a lipdlise, sdo inibidas.™?

A IHF pode cursar com lesdes hepdticas, renais
e intestinais, podendo apresentar-se clinicamente
com nauseas, vOmitos, desconforto abdominal,
astenia, convulsao e coma, devido aos quadros de
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hipoglicemia, hipoalbuminemia, aumento de aumento
das transaminases e bilirrubina, alteracao dos fatores
de coagulacao, aumento dos aminodacidos séricos
(metionina e tirosina), glicosuria, hiperaminoaciduria,
proteinuria e acidose metabdlica.> O diagndstico é
dado a partir de uma anamnese direcionada ao histérico
alimentar, somada aos atuais métodos laboratoriais,
como a bidpsia tecidual ou prova de sobrecarga com
frutose.Juntoaisso, pode ser realizado o sequenciamento
do gene ALDOB, ainda pouco acessivel, mas que deve
se tornar, em um futuro nao tao longinquo, a principal
forma de confirmacao dessa doenca® O paciente do
caso apresentou, apds o contato com frutose, o quadro
clinico de hipoglicemia grave (30mg/dl), evoluindo com
sonoléncia e rebaixamento do nivel de consciéncia,
necessitando de hospitalizacdo. Apds a alta hospitalar, foi
orientado ao paciente prosseguir com a investigacgao,
e foram solicitados exames complementares como
ultrassom e ressonancia magnética de abdome.
Estes apresentaram esteatose hepdatica ndao alcodlica,
caracterizada pelo aumento de gordura hepatica,
causando o aumento de 5% do volume do 6rgao,
doenca bastante prevalente nos pacientes com IHF.?
No caso do paciente do relato, apds investigacao
exaustiva para outras doencas metabolicas que
cursassem com hepatopatias na infancia, cujos
resultados apresentaram-se dentro da normalidade,
procedeu-se ao sequenciamento do gene ALDOB,
corroborando a hipétese diagndstica de intolerancia

hereditaria a frutose. Vale ressaltar que uma das
mutacdes em nosso paciente (c448G>C) foi
recentemente observada em pacientes com IHF que
desenvolveram infiltracdo gordurosa hepdtica, o que
talvez implique maior patogenicidade da mesma.’

Curiosamente, os efeitos da ingestao de frutose
em individuos heterozigotos para IHF (hHFI) foram
pouco descritos. Heterozigotos sao geralmente
considerados possuidores de metabolismo normal
da frutose, pois aproximadamente 50% do nivel de
atividade ALDOB ¢é suficiente para funcao adequada,
e em casos de ingesta excessiva de frutose, podem
apresentar leves defeitos metabdlicos e maior risco
cardiometabdlico do que a populacdo normal® Os
genitores do paciente relatado nao apresentaram,
entretanto, queixas relacionadas aingesta de alimentos
contendo frutose, mesmo em altas quantidades.

O tratamento das manifestacdes agudas deve
ser realizado buscando a correcao da hipoglicemia e
da acidose metabolica na perspectiva da prevencao da
lesao hepatica aguda, como ocorrido no caso descrito.
O pilar do tratamento no longo prazo consiste na
restricdo de alimentos ricos em frutose, sacarose
e sorbitol, além de medicamentos e suplementos
alimentares circulantes em nosso meio. Além disso,
ha necessidade de suplementos multivitaminicos
na prevencao de deficiéncias de micronutrientes,
considerando a dieta restritiva seguida por esses
pacientes (Tabela 1).

Tabela 1. Exemplo de dieta restrita em frutose, sucrose/sacarose e sorbitol

Alimentos permitidos

Alimentos a evitar

Frutas Abacate, Ruibarbo.

Todas as restantes, incluindo geleias, sumos, etc.

GRUPO 1 (<0,5 g frutose/100 g)

Brocolos frescos, aipo, cogumelos, batata, espinafre, agrido, feijéo, ervilhas,

Beterraba, couve-de-bruxelas, feijao verde, cebola, cenoura,

lentilhas
Vegetais ) salsa, tomate, milho doce, vegetais enlatados ou conservados
9 GRUPO 2 (0,5-1 g frutose/100 g) o
P ) (ver rétulo).
Brocolis congelados, aspargos, rebentos de soja, couve, couve-flor, Alho,
alface, batata, abobora, pepino, rabanete, nabo.
Acucares e Glicose e seus polimeros, dextrose, lactose, amido, maltose, maltodextrina, Aglcar de cana ou beterraba, frutose, sorbitol, mel, melaco,
adocantes extrato de malte, sacarina, aspartame. caramelo, chocolate, doces.
: Férmulas infantis (sem sacarose ou frutose), . o . )
Leitee ) ) ; L Leite de s0ja, leite com aromas, leite condensado, iogurtes com
. Leite materno, leite de vaca, leite em po, leite evaporado sem adocgante,
derivados ) aromas ou frutas.
jogurte natural, natas.
Protefnas Todos os frescos Processados
Gréos e Farinha de milho, farinha de trigo, aveia, cevada, tapioca, massa, arroz, pao Farinha integral, cereais de pequeno-almogo, bolos, biscoitos,
cereais simples, bolachas cream crackers, bolachas de dgua e sal. pdo integral, pado doce.
Gorduras Manteiga, margarina, 6leos vegetais, banha. Manteiga de amendoim.
) . . . ) ) . Misturas instantaneas de chd, sumo de fruta ou vegetais, batido
Bebidas Ch3, café, cacau, dgua mineral, refrigerantes (com sacarina ou aspartame). .
de fruta, chocolate, refrigerantes.
. - ) ) . Cubos de culinaria, molho de carne, picles.

Temperos e Especiarias, ervas arométicas, sal, pimenta, vinagre, fermento de padeiro, ) , )

) , } : Maionese, molhos pré-confeccionados, sopas empacotadas,
Molhos corantes alimentares, sementes de sésamo, sementes de girassol (<10 g/dia)

Frutos secos.
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O seguimento da doenca dever ser coordenado
por uma equipe multiprofissional com conhecimento
em patologias metabdlicas, além de ser realizado o
aconselhamento genético ao doente e sua familia,
devido ao seu carater hereditario.

Mesmo que rara, a IHF deve ser incluida no
diagnéstico diferencial de hipoglicemia, sobretudo
se ocorrer pos-prandial (hipoglicemia paradoxal).
De maneira similar, caso o paciente tenha histéria de
rejeicdo a elementos que contenham frutose, deve-se
tambémiiniciarinvestigacao dirigida para essa suspeita,
a fim de se evitar futuras complicagdes. O diagnéstico
realizado a tempo, associado a uma dieta adequada,
permite um melhor prognéstico para esses pacientes.
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