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RESUMO

A galactose ¢ um monossacarido vital para o ser humano, com diversas fungdes no
organismo, em particular enquanto fonte de energia primordial em lactentes e pelo papel
estrutural crucial, particularmente importante no desenvolvimento inicial. A principal
fonte de galactose ¢ a lactose presente no leite e produtos lacteos. Apds ingestdo, a lactose
¢ hidrolisada no lumen intestinal pela lactase em glicose e galactose. A galactose ¢
transportada através da membrana da borda em escova do enterdcito pelo co-
transportador ativo de sodio/glicose SGLTI1 e, através de difusdo facilitada pelo
transportador de glucose GLUT2, através da membrana baso lateral do enterdcito. Ao
entrar na corrente sanguinea, entra no figado através da veia porta, o principal local do
metabolismo da galactose, onde ¢ internalizado pelo GLUTS.

A galactosemia ¢ uma doenga hereditaria do metabolismo que resulta de mutacdes
nos quatro genes que codificam as enzimas envolvidas no metabolismo da galactose.
Estas mutagdes afetam as enzimas responsaveis pela metabolizacdo da galactose que
estdo presentes na via de Leloir (galactocinase, galactose-1-fosfato uridiltransferase e
difosfato de uridina UDP-galactose 4-epimerase), com a consequente acumulagdo de
galactose no sangue. A galactosemia classica caracteriza-se pela diminuicao de atividade
da GALT, devido a ocorréncia de uma das mais de 250 mutagdes no gene que a codifica,
e apresenta-se inicialmente, no periodo neonatal, com sinais clinicos subtis e
inespecificos, como intolerancia alimentar, ictericia, letargia, hipotonia, vomitos, diarreia
e ma evolugdo estaturo-ponderal. Se ndo for diagnosticada e tratada, evolui para varias
complica¢des com elevado risco de vida como, hepatomegalia, insuficiéncia hepatica,
diateses hemorragicas, disfun¢do renal, encefalopatia, sépsis por E coli, choque e, por
fim, morte. Estudos a nivel celular demonstraram que a atividade reduzida da GALT ou
GALE resulta num aumento do stress oxidativo. Tendo isso em conta, apoés um século da
descoberta da doencga, ¢ possivel conceber melhores opgdes terapéuticas como sejam
farmacos que reduzem os metabolitos potencialmente toxicos, antioxidantes para reduzir
o stress oxidativo das células ou chaperones farmacoldgicos para estabilizar as proteinas
afetadas.

As guidelines de tratamento da galactosemia preconizam uma dieta restritiva em
lactose e galactose, bem como o rastreio bioquimico periddico. Adicionalmente, sdo
recomendados diversos outros rastreios, incluindo o desenvolvimento cognitivo,
neurologico, oftalmologico, entre outros, uma vez que, apesar das restrigdes alimentares,

os doentes apresentam complicagdes a longo prazo, como cataratas, baixo coeficiente de
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inteligéncia e perdas de densidade dssea, que serdo abordadas mais a fundo durante a

realizacdo da tese.

Palavras-Chave: Galactosemia; GALT; GALE; GALK 1; Metabolic;



ABSTRACT

Galactose is a vital monosaccharide for humans, with various functions in the body,
as a primary energy source in infants and for its crucial structural role, particularly
important in early development. The main source of galactose is the lactose present in
milk and dairy products. After ingestion, lactose is hydrolyzed in the intestinal lumen by
lactase into glucose and galactose. Galactose is transported across the brush border
membrane of the enterocyte by the active sodium/glucose co-transporter SGLT1 and,
through diffusion facilitated by the glucose transporter GLUT?2, across the lateral
basement membrane of the enterocyte. On entering the bloodstream, it enters the liver via
the portal vein, the main site of galactose metabolism, where it is internalized by GLUTS.

Galactosemia is an inherited metabolic disease that results from mutations in the
four genes that code for the enzymes involved in galactose metabolism. These mutations
affect the enzymes responsible for metabolizing galactose that are present in the Leloir
pathway (galactokinase (GALK), galactose-1-phosphate uridyl transferase (GALT) and
uridine diphosphate (UDP)-galactose 4-epimerase (GALE), with the consequent
accumulation of galactose in the blood. Classical galactosemia is characterized by a
decrease in GALT activity, due to one of the more than 250 mutations in the gene that
codes for GALT, and initially presents itself, in the neonatal period, with subtle and non-
specific clinical signs, such as food intolerance, jaundice, lethargy, hypotonia, vomiting,
diarrhea and failure to thrive. If left undiagnosed and untreated, it progresses to several
life-threatening complications such as hepatomegaly, liver failure, bleeding diathesis,
kidney dysfunction, encephalopathy, E coli sepsis, shock and ultimately death. Studies at
the cellular level have shown that reduced GALT or GALE activity results in increased
oxidative stress. Taking this into account, a century after the discovery of the disease, it
1s possible to design better therapeutic options such as drugs that reduce potentially toxic
metabolites, antioxidants to reduce oxidative stress in cells or pharmacological
chaperones to stabilize the affected proteins.

According to the galactosemia treatment guidelines, treatment consists of a lactose-
and galactose-restricted diet and periodic biochemical screening. In addition, various
screenings are recommended, including cognitive, neurological and ophthalmological
development, among others, since, despite dietary restrictions, patients have long-term
complications, such as cataracts, low intelligence and loss of bone density, which will be
discussed in more depth during the thesis.

Key-Words: Galactosemia; GALT; GALE; GALK 1; Metabolic;
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Introdugdo

INTRODUCAO

As doengas metabodlicas tém a sua origem em alteragdes surgidas a nivel do
metabolismo, conceito criado por Theodor Schwann! na sua obra Investigacdes
Microscopicas Acerca da Estrutura e Crescimento dos Animais e das Plantas, de 1839,
na qual procurou introduzir a ideia de serem as células as estruturas fundamentais da vida
através de mudangas ocorridas no seu interior, recorrendo a palavra grega metabole cujo
significado ¢ troca ou mudanga.

O desenvolvimento deste estudo, contudo, mais do que a uma individualidade, ¢é
fruto de numerosas contribui¢des para a evolucdo continua do conhecimento médico.
Muitas das condicionantes associadas a estas doengas ja aparecem em descri¢des e
conhecimentos que remontam a antiguidade histérica da medicina; porém, serdo os
avancos da biologia molecular, bioquimica e genética que permitirdo um maior
desenvolvimento e uma investigacdo mais detalhada das bases moleculares dessas
patologias (Prestes, 1997).

Archibald Garrod?, médico britanico do final do século XIX e inicio do século XX,
¢ frequentemente reconhecido pelas suas contribui¢des decisivas e pioneiras para o
entendimento das doengas metabolicas hereditarias com a publicagdo Inborn Errors of
Metabolism (figura 1), sendo o primeiro a propor a teoria de que algumas doengas, como
a alcaptonuria (doenga que afeta o metabolismo da fenilamina e da tirosina de carater
autossOmico recessivo), seriam causadas por erros inatos no metabolismo, lancando as
bases para a moderna compreensao das doencas genéticas (Piro et al., 2010; Cotias et al.,
2006).

Desde entdo, as inimeras descobertas cientificas feitas foram revelando uma ampla
gama de doengas metabdlicas com bases genéticas diversas e originando uma enorme
variedade de técnicas diagnosticas e terapéuticas.

Alteracdes moleculares ao nivel das reagdes quimicas que ocorrem no nosso
organismo podem inibir a producdo de produtos essenciais ou, pelo contrario, potenciar

a acumulagdo de outros que se podem revelar toxicos.

! Médico e fisiologista alemao (Neuss, 7 de dezembro de 1810 — Colonia, 11 de janeiro de 1882).
2 Archibald Edward Garrod (Londres 1857 — Londres 1936).
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Consequéncias a curto e a longo prazo de alteracées no metabolismo da galactose

INBORN ERRORS OF
METABOLISM

The Croonian Lectures delivered before
the Royal College of Physicians
of London, in June, 1908

By
ARCHIBALD E. GARROD
D.M,, M.A. OXON.

Feliow of the Royal Collge of Physicians.
Assisiant Physician fo, and Lecturer on Chemizal Pathology
at St Bartholowew's Hospital.

Physician to the Hospital for Sich Children,
Grest Ormond Street

"y wiay o grvicsa beerl 1 parnie”
Aristetle, Nepl pwr popluw, L. 50

LONDON
HENRY FROWDE HODDER & STOUGHTON
Oxrorp Usivensity Press 20, Wanwicx Squars, E.C
1999

Figura 1 — Publicagdo sobre doengas metabdlicas hereditarias do médico britanico Archibald
Garrod (https://www.lindahall.org/about/news/scientist-of-the-day/archibald-garrod/)

No que diz respeito a progressao das doencas metabolicas € o seu tratamento
associado, estas podem, nos casos mais simples, resolver-se ou minimizar-se com uma
alimentagdo e um estilo de vida saudavel. Nos casos mais graves, s6 com um diagndstico
precoce e, consequentemente, um comeco do tratamento rapido € possivel fazer a
diferenca no outcome da doenca, para evitar a evolu¢do que se pode traduzir em
ocorréncias que vao desde atrasos de desenvolvimento até mesmo a morte.

A galactose foi isolada pela primeira vez na década de 1850 por L. Pasteur a partir
do leite. A caraterizagdo da sua configuragdo estrutural s6 foi conseguida 30 anos mais
tarde por E. Fischer e R. Morrell. A propria etimologia do nome “galactose” sublinha a
profunda relagdo entre este hidrato de carbono e o leite. Em 1860, Berthelot designou este
agucar por “glucose lactica” ou galactose (da palavra grega galaktos, que significa leite,
seguida do sufixo quimico dos agucares, “-ose”).

De facto, apesar de a galactose estar naturalmente presente na nossa dieta didria,
por existir numa variedade de alimentos, tais como cereais, frutas, vegetais e mel, a maior
quantidade de galactose na dieta humana ¢ fornecida pelo consumo de leite e produtos
lacteos. No leite, a galactose ¢ um dos constituintes da lactose, um dissacarido formado
por uma ligacdo glicosidica B-1—4 entre uma molécula da galactose e uma molécula de

glucose.



Introdugdo

Esta ligacdo glicosidica pode ser hidrolisada pela enzima lactase, que ¢ uma
B-D-galactosidase, presente na superficie apical das microvilosidades intestinais. A
lactase medeia a absor¢do da lactose, hidrolisando-a em glucose e galactose,

monossacaridos que sdo absorvidos através da membrana dos enterocitos (Conte et al.,

2021).
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Consequéncias a curto e a longo prazo de alteracées no metabolismo da galactose



Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

1. METABOLISMO DA GALACTOSE

A galactose ¢ um monossacarido essencial para o ser humano uma vez que
desempenha varias fungdes importantes, incluindo fornecer energia vital em lactentes,
bem como desempenhar fungdes estruturais e essenciais, particularmente importantes
para o desenvolvimento inicial do recém-nascido (Coelho ef al., 2015).

A principal fonte de galactose ¢ a lactose presente no leite e nos produtos lacteos.
Apos ingestao, a lactose ¢ hidrolisada no limen intestinal pela lactase numa molécula de
glicose e noutra de galactose, conforme referido anteriormente.

A galactose ¢ transportada (como representado na figura 2 onde representa-se o
caminho que a galactose faz desde a sua absor¢do até a sua metabolizagdo), depois,
através das microvilosidades intestinais do enterocito pelo co-transportador ativo
sodio/glicose SGLT1 (Sodium-glucose linked transporter) e por difusdo facilitada pelo
transportador GLUT2 (Glucose transporter 2) através da membrana baso-lateral do
enterocito. Uma vez na corrente sanguinea, entra no figado através da veia porta, o
principal local do metabolismo da galactose, onde ¢ internalizado pelo GLUTS seguindo

o modelo de farmacocinética Michaelis—Menten (Fontes et al., 2008).

sglt1 Glut2 Gluts
Lamen Lumen
Lu Lu .
umen umen Via L%lQL[
Enterdcito Vaso sanguineo Hepatdcito

Figura 2 - Captagdo da galactose, transporte, entrada no figado e consequente entrada na via de Leloir

Depois de ser separada da glicose através dos hepatodcitos, a galactose esta na sua
configuragdo beta. Seguidamente, dentro dos hepatdcitos a f-D-galactose € epimerizada
para a sua configuracgdo alfa pela galactose mutarotase (GALM, EC 5.1.3.3) (Timson and

Reece, 2003), para que possa entrar na via glicolitica pela via de Leloir.
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Consequéncias a curto e a longo prazo de altera¢ées no metabolismo da galactose

Esta ¢ a via (ilustrada pela figura 3) que converte a-D-galactose em glicose-1-fosfato
(Glc-1-P) pela agdo de trés enzimas consecutivas:
1) Galactocinase (GALK1) que converte a-D-galactose em galactose-1-fosfato

(Gal-1-P);

2) Galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT) que converte a Gal-1-P e a
uridina difosfato-glicose (UDP-Glc) em glicose-1-fosfato (Glc-1-P) e uridina
difosfato-galactose (UDP-Gal);

3) UDP-galactose 4'-epimerase (GALE) que € responsavel pela interconversao de
UDP-Gal em UDP-Glc, bem como de UDP-N-acetilgalactosamina em UDP-

N-acetilglicosamina em mamiferos.
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Figura 3 — Processos enzimaticos da via de Leloir (Holden et al., 2003)
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A Glc-1-P produzida pela via de Leloir ¢ convertida através da fosfoglucomutase
em Glc-5-P, sendo posteriormente metabolizada através da via glicolitica, da via das
pentoses fosfato- A UDP-Gal, por sua vez, ¢ o dador de galactose para a reagdao de

glicosilagao (UDP-Gal para UDP-Glc) (Coelho et al., 2015).
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Figura 4 - Configuragdes ciclicas e lineares dos pares enantioméricos da galactose.
O grupo hidroxi no carbono do hemiacetal (C1) esta indicado a azul no anémero alfa
(a) e a amarelo no anémero beta (B) (Conte et al., 2021).

1.1 Vias alternativas do metabolismo da galactose

Além da via de Leloir, irdo ser abordadas trés vias alternativas no metabolismo da

galactose: a via redutora, a via oxidativa e a via da pirofosforilase.
Via redutora

A reducdo da galactose ocorre pela via do poliol, que consiste em duas reacdes
enzimaticas envolvendo a aldose redutase dependente de NADPH (nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato) e a sorbitol desidrogenase dependente de NAD" (nicotinamida

adenina dinucle6tido). A aldose redutase tem uma elevada afinidade para monossacaridos
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e pode metabolizar glicose e galactose, produzindo sorbitol e galactitol, respetivamente
(Santos et al.,1984).

O sorbitol pode ser posteriormente convertido em frutose pela sorbitol desidrogenase,
enquanto o galactitol nao sofre posterior metabolizacao, acumulando-se nas células e nos
tecidos.

A acumulacdo de galactitol nos olhos ird produzir um efeito hiperosmético,
afetando sobretudo o cristalino, levando ao inchago das c¢lulas do cristalino. Além disso,
a producao de galactitol esgota 0o NADPH da célula, diminuindo a atividade da glutationa
redutase e, consequentemente, a acumulacao de radicais livres, gerando stress oxidativo
que induz morte celular e a formacdo de cataratas em doentes recém-nascidos (Pintor,
2012). Quantidades elevadas de galactitol foram também encontradas no cérebro de

criangas galactosémicas, onde vai causar pseudotumor cerebral (Berry ef al., 2001).
Via oxidativa:

A galactose também pode ser oxidada a galactonato, embora a respetiva via ainda
seja controversa. Acredita-se que resulte de uma galactose desidrogenase dependente de
NAD" (D-galactose:NAD+ oxidorredutase, EC 1.1.1.48) produzindo galactonolactona,
que ¢ espontanea ou enzimaticamente convertida em galactonato (Berry et al.,1997).

O galactonato pode ser excretado diretamente nesta forma ou posteriormente
convertido através da via das pentoses fosfato em [-ceto-D-galactonato, que
subsequentemente sofre descarboxilacdo, perdendo o carbono C1 que ¢ utilizado para
criar CO2 para formar xilulose que € o ultimo passo nesta via metabolica (Coelho et al.,

2015; Wehrli et al., 1997).
Via da pirofosforilase:

As vias redutora e oxidativa ndo envolvem as enzimas da via de Leloir. A via da
pirofosforilase, no entanto, depende de GALK1 e GALE, uma vez que envolve a
fosforilacdo da galactose catalisada pela GALK1 em Gal-1-P seguida pela incorporagdo
da galactose em UDP-Gal catalisada pela glicose/galactose pirofosforilase UTP
dependente (UGP, EC 2.7. 7.10). A UDP-Gal ¢ entdo epimerizada pela GALE em
UDP-Glc, a partir da qual uma segunda reagao catalisada pela pirofosforilase gera Glec-1-
P e UTP. Esta via tem sido sugerida como responsavel pela producdo endogena de
galactose (Gitzelmann, 1969).

A principal fonte de galactose endogena ¢ a hidrdlise lisossdmica de glicoproteinas,

glicolipidos e proteoglicanos contendo galactose. Vérios estudos forneceram evidéncias
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quantitativas de que a sintese de galactose endodgena em individuos saudaveis e
galactosémicos, ¢ correspondentemente estimada entre 0,48 e 1,71 mg/kg/h; no entanto,
esta ndo ¢ influenciada pela galactose exdgena (alimentar) (Schadewaldt et al., 2014).

Notavelmente, a hidrolise lisossomica é consideravelmente maior em bebés e criangas,

diminuindo gradualmente até a idade adulta (Berry et al., 2004).

2. GALACTOSEMIA

Por galactosemia entende-se a elevagdo dos niveis de galactose plasmatica,
provocada pelo bloqueio de qualquer passo do metabolismo deste monossacarido e
resultante da deficiéncia de atividade da enzima respetiva.

A deficiéncia de GALT (galactosemia tipo 1) pode ser estratificada em trés
categorias (Cerone & Rios, 2019):

1) Galactosemia cléssica, onde a atividade da enzima estd ausente ou com

atividade muito baixa (<1% de atividade enzimatica) nos eritrocitos e tecido

hepatico;

2) Galactosemia variante clinica, que normalmente apresenta atividade da enzima
de 1% a 10%. Esta variante difere da galactosemia cléssica pela presenga de
niveis elevados de enzima noutros 6rgaos, principalmente o cérebro, figado e

intestinos;

3) Variante bioquimica, conhecida como galactosemia de Duarte, que se distingue
por reter 15% a 35% da atividade da enzima. Nesta situacdo, o doente ¢

heterozigdtico composto para o alelo de Duarte e para a galactosemia cléassica.

A deficiéncia de GALK (galactosemia tipo 2) resulta na formagdo de metabolitos
de galactose produzidos por vias alternativas do metabolismo da galactose com
acumulacdo toxica de galactitol e galactonato. O galactitol afeta os olhos e o cérebro, o
primeiro levando a formacdo de cataratas e, menos frequentemente, o segundo a que
ocorra pseudotumor cerebral (Cerone & Rios, 2019).

A deficiéncia de GALE (galactosemia tipo 3) varia clinicamente desde ligeira a
grave, dependendo ndo apenas da atividade da enzima, mas também se a deficiéncia esta
localizada apenas nos eritrocitos ou afeta mais generalizadamente outros tecidos e 6rgaos.

A deficiéncia grave de GALE assemelha-se a galactosemia classica, apresentando os
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doentes as mesmas manifestacdes clinicas no periodo neonatal, exceto a insuficiéncia
ovarica que aparece mais tarde durante a puberdade (Cerone & Rios, 2019).

As consequéncias associadas aos doentes com galactosemia sdo algo grave que
afeta a vida dos doentes em muitos aspetos a comparar com adultos que ndo sofram de
galactosemia como ¢ evidente no estudo de Garrett et al., 2024, cujos resultados apontam
para que os adultos com GC apresentem uma prevaléncia significativamente mais elevada
de complicacdes do que os adultos sem GC na fala, voz, linguagem, funcao cognitiva,
fun¢do motora, bem-estar psicossocial e saude 6ssea (Garrett ef al., 2024).

Os diferentes tipos de galactosemia apresentam caracteristicas que se resumem na

tabela abaixo e se descrevem detalhadamente nos pontos seguintes.

Tabela 1 - Resumo de algumas diferengas entre os tipos de galactosemia (Succoio et al., 2022).

Tipo 1 2 3
OMIM 230400 230200 230350
locus 9pP13 17q24 1p36-p3d
GENE GALT GALK 1 GALE
Enzima GALACTOSE-1-FOSFATO Galactokinase 1 UDP GALACTOSE EPIMERASE
Incidéncia 1/60000 nados 1/100000 nados Muito raro sem dados
diagnostico inicial tgalactose VGALT tGalactose GALT-normal [tGalactose GALT-normal

3. DIAGNOSTICO DA GALACTOSEMIA

A metodologia do diagnodstico da galactosemia envolve passos que vao desde a
triagem neonatal até aos testes de confirmacao da atividade enzimatica, andlise genética
e bioquimica. Estes métodos de detecdo sdo essenciais para que ocorra uma detegdao
precoce € uma gestdo eficaz da galactosemia, prevenindo o aparecimento de
complicacdes graves, potencialmente fatais, e melhorando o progndstico dos doentes

afetados (Berry, 2021).

3.1 Triagem e despiste

A realizagdo do rastreio neonatal da galactosemia torna possivel identificar e tratar

os doentes muito mais cedo do que no passado. Muitos paises registam os casos de
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galactosemia em bases de dados, permitindo ter um olhar mais concreto acerca da
prevaléncia da doenga.

Na Irlanda, onde a incidéncia de galactosemia ¢ a mais alta (com cerca de 1:16.476
nascimentos, o rastreio de recém-nascidos ¢ efetuado desde 1972)% (Coss et al., 2012).
Por outro lado, na Suécia, a galactosemia ¢ uma doenga pouco prevalente apesar de o
programa de rastreio dos recém-nascidos também incluir o despiste desta doenca (Kotb
etal. 2019).

A triagem da galactosemia ¢ efetuada colhendo uma amostra de sangue capilar, nas
primeiras 72 horas de vida do recém-nascido, e medindo os niveis de galactose e os niveis

de galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT) (Pasquali ef al., 2018).

3.2 Confirmacao

Nos casos em que, na triagem, sdo detetados casos positivos (niveis elevados de
galactose), efetua-se a determinacdo dos niveis da GALT.

Se estes niveis forem baixos (GALT <24,5 nmol/h/mg de hemoglobina), segue-se
uma analise genética total ao gene GALT, suspeitando-se de galactosemia tipo 1.

Se os niveis da GALT forem elevados (GALT >24,5 nmol/h/mg de hemoglobina)
exclui-se o diagnostico de galactosemia tipo 1, sendo necessario realizar testes genéticos

direcionados aos outros tipos de galactosemias.

3.3 Acompanhamento bioquimico

Sendo identificado o tipo e a variante de galactosemia, ¢ essencial a determinacao
dos niveis de galactose no sangue, sendo recomendado que, no primeiro ano de vida, se
faca esta medicdo no dia do diagnostico, aos 3 meses e aos 9 meses apds o comecgo da
restri¢do de galactose na dieta, para que se consiga ver se as restri¢gdes alimentares estao

a ser eficazes ou se héa necessidade de adaptagdo da dieta.

3 Note-se que, na Irlanda, a populagdo em que esta situagdo se verifica ¢ na populagdo especial traveller, na populagdo
ndo traveller a incidéncia é muito menor.
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3.4 Importancia do diagnéstico precoce

O diagnostico precoce ¢ algo que, pelos bons resultados alcangados ao diagnosticar
as doengas mais rapidamente e muitas vezes antes de complicagdes graves aparecerem,
faz com que cada vez o paradigma esteja a mudar para que se possam combater estas
doencgas o mais rapidamente possivel.

O custo de tratamento versus o custo da testagem tem revelado um significativo
aumento dos custos, comparativamente com o pre¢o da testagem; o que faz com que,
muitos paises, mesmo nao tendo uma prevaléncia de galactosemia elevada, tenham
optado por adotar e manter o rastreio neonatal. Este, de acordo com os dados disponiveis,
até 2019, apenas ¢ realizado nos paises assinalados a vermelho no mapa da figura 5 (Tisa
etal., 2022).

Um diagnostico precoce e o inicio das restricdes dietéticas culminam num
prognostico melhorado e na capacidade de proporcionar uma melhor qualidade de vida
ao doente, resultando, para além disso, numa reducdo muito significativa dos custos
necessarios para fazer face ao tratamento das possiveis complicacdes associadas a

galactosemia (Tisa et al., 2022; Quelhas et al., 2024).

-

"

Figura 5 - Paises com rastreio neonatal de galactose, assinalados a vermelho (Kotb et al., 2019).

No estudo de Quelhas et al., 2024, trés doentes com GC de Portugal, Bélgica e

Paises Baixos foram diagnosticados tardiamente, apenas na idade adulta. Estes doentes
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apresentam graves complicagdes principalmente ao nivel do sistema nervoso central,
neurolégico e musculoesquelético. Estes doentes sdo também muito dependentes de
terceiros no seu dia a dia.

A auséncia de rastreio neonatal da GC em Portugal e Bélgica, bem como o inicio
do rastreio apenas em 2007 nos Paises Baixos apenas posterior ao nascimento do doente,
vem, mais uma vez, refor¢ar a importincia de um diagnodstico precoce para que a
introducao da dieta comece o mais atempadamente possivel, pois esta ¢ fundamental para

um prognostico favoravel (Quelhas et al., 2024).

4. DIFERENCA ENTRE INTOLERANCIA A LACTOSE E GALACTOSEMIA

A galactosemia e a intolerancia a lactose sdo doencas diferentes, embora ambas
envolvam alteragdes na metabolizacdo dos agucares presentes no leite e noutros
alimentos. A intolerancia a lactose € uma doenca muito mais comum e ocorre quando o
corpo tem dificuldade em digerir a lactose. Esta intolerancia ¢ causada pela deficiéncia
ou auséncia da atividade da enzima [B-galactosidase (lactase), a qual € necessaria para
hidrolisar a lactose em glicose e galactose. Em consequéncia, a lactose acumula-se no
intestino grosso, a qual ¢ fermentada pelas bactérias presentes na flora intestinal,
aumentando a sua proliferagdo, o que causa libertacdo de gases (como o hidrogénio,
dioxido de carbono e oxigénio) e chamada de dgua ao intestino, causando os sintomas
associados a intolerancia da lactose (dor abdominal, diarreia e flatuléncia) (Romero-
Velarde et al., 2019).

O diagnostico da intolerancia a lactose ¢ efetuado através da medicao dos gases
produzidos, nomeadamente do hidrogénio, através da realizagcdo do teste respiratério do
hidrogénio: este teste mede o teor de hidrogénio no ar expirado apos a ingestao de lactose.
O teste € positivo para a ma absorcao de lactose se o valor de hidrogénio no ar expirado
apos a ingestdo de lactose aumentar >20 ppm em compara¢do com o valor normal do
doente (Misselwitz et al., 2013).

Os sintomas da intolerancia a lactose surgem apos a ingestdo de alimentos que
contenham lactose e incluem distensdo abdominal, eructacdo, flatuléncia, aerofagia e
meteorismo. Os sintomas variam de pessoa para pessoa, dependendo da quantidade de
lactase que ainda produzem.

O tratamento geralmente envolve a reducao da ingestao de lactose na dieta, podendo

algumas pessoas tolerar pequenas quantidades de lactose, enquanto outras precisam evita-
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la completamente. Podera ser necessario ponderar a suplementagdo com vitamina D e
calcio nos doentes que ndo consumam leite e seus derivados em quantidades suficientes.
Hé também suplementos de lactase que podem ajudar a que a pessoa possa consumir,
ainda que com precaugao, alimentos que contenham lactose.

Existem quatro tipos de intolerancia a lactose:

1) Intolerancia a lactose no desenvolvimento ou intolerancia neonatal;
2) Intolerancia congénita a lactose;

3) Intolerancia a lactose primaria;

4) Intolerancia a lactose secunddria.

A intolerancia a lactose no desenvolvimento ou intolerancia neonatal ¢ observada
em bebés prematuros, uma vez que os enterdcitos que expressam a lactase no intestino
delgado so6 se comecam a desenvolver com uma idade gestacional de, pelo menos, 34
semanas (Darma et al., 2024).

A intolerancia congénita a lactose ou deficiéncia congénita de lactase deve-se a um
defeito ou mutacao no gene responsavel pela sintese da lactase, ou seja, o gene da lactase-
phlorizin hidrdlase (Iph) localizado no cromossoma humano 2q21.3. A doenga manifesta-
se por diarreia grave e intratdvel durante o periodo neonatal apos a ingestdo de lactose.
Trata-se de uma doenca hereditaria (provavelmente autossomica recessiva) muito rara €
que pode ser fatal devido ao risco de desidratagdo e perda de eletrolitos. Desconhece-se
se os portadores heterozig6ticos do gene LPH sdo sintomaticos ou se podem desenvolver
espontaneamente a doenca (Darma et al., 2024).

A intolerancia primaria a lactose € determinada geneticamente. A distribuicao
geografica e a idade em que a expressao da lactase comeca a diminuir diferem consoante
a etnia, refletindo um fator subjacente de ascendéncia genética. A atividade da lactase
diminui fisiologicamente ap6s 1 ano de idade, presumivelmente devido a uma menor
necessidade de produtos lacteos como fonte de energia. No entanto, entre os individuos
com intolerdncia primaria a lactose, a expressdo intestinal da lactase diminui
acentuadamente desde o seu pico ao nascimento até menos de 10% do nivel infantil pré-
desmame durante a infancia. A intolerancia primdria a lactose é, de facto, o tipo mais
comum e ¢ referida como hipolactasia primaria adulta e deficiéncia primaria de lactase
(Darma et al., 2024).

A intolerancia secundaria a lactose ¢ geralmente transitoria (€ reversivel uma vez

que o revestimento epitelial seja reparado) e pode ocorrer em qualquer idade, embora seja
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mais comum durante a infancia. A intolerancia secundaria a lactose pode ocorrer apds
gastrenterite aguda devida a infe¢des que afetem o intestino delgado proximal, alergias
alimentares, doenca celiaca, doenga de Crohn, Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), bem como outras enteropatias relacionadas com o sistema imunitario ou enterite
causada pela radiacdo ou quimioterapia. De notar que os bebés muito subnutridos podem
desenvolver atrofia do intestino delgado que leva também a uma deficiéncia secundaria
de lactase (Darma et al., 2024).

Em resumo, a principal diferenca entre as duas doengas ¢ a sua gravidade e a sua
origem. Desta forma, a galactosemia ¢ uma doenca muito mais rara, grave e
potencialmente fatal se ndo tratada, enquanto a intolerancia a lactose pode ser bastante
desagradavel, mas s6 tem consequéncias extremas em certos tipos de intolerancia e em

doentes ndo diagnosticados e/ou nao tratados.

5. GALACTOSEMIA Tiro 1

5.1 Caracterizacao do gene GALT e da enzima GALT

O gene que codifica a enzima GALT (OMIM 606999) localiza-se no cromossoma
9p13.3 (chr9:34,638,133-34,651,035) e esta organizado em 11 exdes, tendo como massa
molecular 4,0 kb de DNA gendémico (Reichardt and Berg, 1988).

A enzima Galactose-1-Fosfato Uridiltransferase (GALT) encontra-se ativa
maioritariamente no figado, no citoplasma dos hepatdcitos, sendo essencial para que
ocorra a via de Leloir (GALT Galactose-1-phosphate Uridylyltransferase [Homo Sapiens
(Human)] - Gene - NCBI, n.d.). Esta enzima ¢ uma metaloenzima, composta por um
dimero sendo o local ativo formado por 379 aminoacidos das duas subunidades,
encontrando-se também uma molécula de zinco ligada aos residuos E202, H301, H319,

H321 (Geeganage and Frey, 1999).

5.2 Principais mutacoes e seus efeitos

At¢ a data estdo documentadas 717 mutagdes no locus GALT em que 209 destas sdao
caracterizadas como patogénicas e 143 potencialmente patogénicas. Na variante classica,
a atividade da enzima ¢ inferior a 1%, na variante Duarte o individuo tem uma atividade

de cerca de 25% (Succoio et al., 2022).
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Atualmente, o alelo p.Asn314 Asp 4 A apresenta uma frequéncia de
aproximadamente 11% nas populacdes europeias e uma frequéncia mais baixa em
populagdes pan-étnicas, ficando-se neste caso pelos 8,3% (J. K. Reichardt and Woo,
1991).

Curiosamente, um estudo sobre a origem e distribuicao do alelo Duarte sugeriu que
o alelo p.Asp314 ¢ de facto ancestral e que o p.Asn314 s6 surgiu no inicio da evolugao

humana, quando os humanos migraram para fora de Africa (Elsas ef al., 1994).

5.3 Fisiopatologia e principais complica¢oes

A galactosemia tipo 1 ¢ caracterizada pela deficiéncia de uma das enzimas da via
de Leloir levando a varias complicagdes a curto, médio ou longo prazo. Comegando pelo
curto prazo, se nao for diagnosticada a tempo, pode levar & morte do recém-nascido num
prazo de dias.

Os sintomas comecam com a perda de apetite, perda de peso, vomitos, diarreia,
danos hepatocelulares, letargia e hipotonia, culminando na sindrome neonatal aguda, que
pode desencadear sépsis causada por bactérias gram-negativas, cataratas e um pseudo-
tumor que causa uma protuberancia na regido da fontanela (Kaufman et al., 1995;
Kaufman et al., 1981; Panis et al., 2006).

A médio e longo prazo, ¢ necessaria uma dieta rigorosa, excluindo todos os
produtos lacteos, embora alguns estudos indiquem que o consumo de queijos maturados
nao apresenta problemas (Van Calcar ef al., 2014).

O grande desafio reside nas vias endogenas de producdo de galactose, o que leva
aos doentes que sofrem de galactosemia a desenvolverem atrasos mentais, com QI
normalmente abaixo de 85, disturbios motores, incluindo tremores e ataxia grave, bem
como problemas de memoria, fala e linguagem. Estes tltimos afetam entre 38% a 88%
dos individuos e podem ser explicados pela alteracdo das conexdes neuronais e dos
padrdes de conexdo (Hughes et al., 2009).

Normalmente, estes individuos apresentam atrofia cerebral e cerebelar, incluindo
na matéria branca, e estudos indicam que apresentam uma dispersao neuronal elevada e

menos neurénios do que individuos normais (Timmers et al., 2014).
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Figura 6 — Complicag¢des associadas a galactosemia (Kotb et al. 2019).
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Figura 7 — Areas potencialmente afetadas em doentes com galactosemia classica — cognigéo (linguagem e problemas
de fala, processamento de informag@o mais lento, inteligéncia inferior e dificuldades de aprendizagem); neurologia
(tremor, ataxia, distonia e disturbio motor); neuropsicologia e neuropsiquiatria (ansiedade, depressdo e deficiéncias
de interacdo social); e neuroimagem (anormalidade da substancia branca, atrofia cortical ligeira e atrofia cerebelar)
(Panis et al., 2024).

Cerca de 80-90% das mulheres com galactosemia cldssica sofrem de insuficiéncia
primaria do ovario (IPO). A IPO ¢ definida como a perda da fun¢do ovarica com a
apari¢ao de menopausa antes dos 40 anos.

O inicio precoce de IPO na galactosemia classica ¢ particularmente grave para as
mulheres afetadas sendo caracterizada por uma perda acelerada da reserva folicular,
niveis hormonais anormais com baixa de hormona anti-Mulleriana (HAM), elevacao de
hormona foliculo-estimulante (FSH), e niveis baixos de estradiol (Rubio-Gozalbo et al.,
2009).

As mulheres nascem com foliculos primordiais, compostos por ovécitos cercados
por milhares de células somaticas. O niimero de foliculos primordiais em qualquer
momento ¢ considerado como a reserva ovarica. A diminui¢do dessa reserva ocorre
devido a foliculogénese, que ¢ o crescimento e desenvolvimento dos foliculos primordiais

até a sua fase terminal, a ovulagao (Rubio-Gozalbo et al., 2009).
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A maioria dos foliculos ndo chega a ovulagdo e perecera através do processo
designado por atresia. Assim, a quiescéncia dos foliculos primordiais e as taxas de perda
de foliculos para a atresia sdo essenciais para determinar a duragdo da funcao ovariana
durante a vida de uma mulher. Vérias vias de sinalizac¢do celular que respondem a danos
oxidativos, folding de proteinas e quebras no DNA, s3o conhecidas por estarem
envolvidas na foliculogénese, e interrup¢des nessas vias de sinalizagdo podem levar a
deplecao acelerada de foliculos primordiais e IPO (Fridovich-Keil et al., 2010).

O padrao de perda de foliculos devido a IPO grave associada a galactosemia
classica, ainda ndo se encontra completamente definido. Em mulheres com galactosemia
classica hé evidéncias de ovarios e foliculos de aspeto normal ao nascimento e no decorrer
da infancia. Contudo, na adolescéncia, verificam-se evidéncias de rapida deplegdo de
foliculos primordiais ¢ a ocorréncia de um namero reduzido de foliculos em
desenvolvimento. Apesar desta constatagdo, no que respeita a0 momento preciso € a
identificacdo dos mecanismos que determinam a perda de foliculos imaturos permanecem
desconhecidos. Uma caracteristica do metabolismo celular aberrante na galactosemia
classica ¢ a produc¢ao de metabolitos celulares deletérios que podem comprometer a
sobrevivéncia celular.

A perda de foliculos ¢ o fendmeno conhecido como tem sido associado aos danos
causados por substancias toxicas (por exemplo medicamentos usados na quimioterapia).
No caso os foliculos, t€ém o seu crescimento acelerado, que ¢ entdo seguido por altos
niveis de atresia folicular. Colocou-se, assim, a possibilidade da galactosemia classica
poder induzir um resultado semelhante (Hagen-Lillevik ef al., 2022).

A Terapéutica Hormonal de Substituigdo (THS) deve ser instituida para evitar as
consequéncias do hipoestrogenismo associado a [PO como, por exemplo, 0 compromisso
cardiovascular, a insuficiéncia suprarrenal, o aumento de peso e a diminui¢do da
densidade mineral 6ssea. Todavia, o tratamento destas consequéncias com THS nao alivia
o declinio precoce da fungdo ovdrica e da infertilidade resultante. O stress psicologico
adicional da perda da fertilidade e os custos gerais associados no controlo a longo prazo
da menopausa aumentam significativamente o impacto da galactosemia classica nas

mulheres afetadas (Hagen-Lillevik et al., 2022).
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6. GALACTOSEMIA T1pPO 2

6.1 Caracterizacio do gene GALKI e da enzima GALK 1

O gene que codifica a enzima GALK (OMIM 604313) que se localiza no
cromossoma 17q25.1(chrl7:75,751,469-75,765,236) e esta organizado em 9 exdes,
originando aproximadamente 7.3 kb de DNA gen6émico, encontra-se maioritariamente no
citosol e na matriz extracelular. J4 a enzima em si encontra-se ativa maioritariamente no
figado, dentro dos hepatocitos, sendo uma das enzimas essenciais para que a via de Leloir
ocorra (Bergsma et al., 1996; Ai et al., 1995).

A enzima Galactocinase 1 (GALK1) é composta por um dimero formado por 392
aminoacidos, pertence a superfamilia das GHMP (Galactocinase, homoserina cinase,
mevalonato cinase e fosfomevalonato cinase) que ¢ uma classificagdo que agrupa estas
quatro enzimas sendo estas dependentes do ATP para a sua atividade metabolica

(Megarity et al., 2011; Zhou et al., 2000).

6.2 Principais mutacoes e seus efeitos

Até 2018 foram documentadas 604 mutagdes no locus GALKI. Destas, 60 sao
patogénicas e 42 potencialmente patogénicas. As mais relevantes e com maior incidéncia
sdo: a variante fundadora (p.Pro28Thr), comum na populagdo Romani e a variante Osaka

(p.Alal98Val) que ¢ comum nas populacdes japonesa e coreana (Sneha et al., 2018).

6.3 Fisiopatologia e principais complicacoes

Em casos de galactosemia tipo 2, a enzima GALK ¢ afetada, impedindo a sua
capacidade de transformar a galactose em galactose-1-fosfato, o que, consequentemente,
faz com que a galactose seja transformada em galactitol pela enzima aldose redutase (esta
abundantemente presente nas células epiteliais, localizadas na parte anterior do cristalino)
acumulando-se no corpo, especialmente no cristalino do olho através da diferenca na
pressdo osmatica que faz com que ocorra inchago no cristalino, subsequente ocorre a lise
celular e a formacdo de cataratas (exemplo da figura 8). A fraca difusdo do alcool no
cristalino torna este 6rgdo particularmente suscetivel e muitas alteragdes bioquimicas
ocorrem concomitantemente no cristalino quando ocorre a formagado de cataratas. Estas

altera¢des podem ser: a diminui¢do do transporte de aminoacidos, da sintese proteica, de

¥


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000001405.40/

Desenvolvimento

varias atividades enzimaticas e a alteracao dos fluxos idnicos. As causas dos danos
celulares causados pelo galactitol noutros 6rgaos sdo menos claras (Rubio-Gozalbo et al.,

2021).

e —_—_
S AN

Figura 8 — Consequéncias da alteragdo do metabolismo dos hidratos de carbono
no olho (Medghalchi, A. et al., 2021).

Um individuo com deficiéncia de galactocinase pode também desenvolver um
pseudo tumor cerebral, que se caracteriza por uma pressao a volta do cérebro que imita
os sintomas de um tumor cerebral (por exemplo, altera¢des da visdo, nduseas e zumbidos
nos ouvidos). O aumento da pressao resulta normalmente da acumulagdo de galactitol no
liquido cefalorraquidiano (LCR) que envolve o cérebro e a espinal medula (Bosch ef al.,
2003).

Outras complicagdes, menos comuns, incluem falta de coordenacdo, défice
cognitivo, surdez, cabeca pequena, gonadas pequenas e crescimento lento em altura e

peso (Rubio-Gozalbo et al., 2021).

7. GALACTOSEMIA T1rPO 3

7.1 Caracterizacio do Gene GALE e da Enzima GALE

GALE (OMIM 606953) ¢ um gene com 13 exdes originado aproximadamente 5 kb
de DNA gendmico, localizado no cromossoma 1p36.11, que codifica uma enzima com
348 aminoacidos. A enzima GALE (UDP-Galactose 4-Epimerase) contém um local de

ligacdo ao NAD (Daude et al., 1995).
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A UDP-Galactose 4-Epimerase ¢ um homodimero e um membro da familia da
desidrogenase/reductase de cadeia curta (DCC). O mecanismo catalitico requer o cofator
NAD" que oxida transitoriamente a UDP-galactose, através da enzima GALE em UDP-

glucose e uma molécula de NADH (Holden et al., 2003).

7.2 Principais Mutagoes e seu efeito

Podem distinguir-se trés tipos de galactosemia tipo 3: a forma periférica, a
intermédia e a generalizada, que se associam a diferentes sintomas clinicos e variantes
genéticas GALE. A forma periférica ¢ considerada benigna, enquanto a forma intermédia
e a generalizada ndo s3o0 benignas e necessitam de tratamento e acompanhamento médico.
Até a data, as tUnicas variantes de GALE descritas em doentes que apresentam
perturbagdes hematoldgicas sio GALE p.Arg51Trp, p.Lys78ValfsX32, p.Vall28Met,
p.Thr150Met, p.Leu223Pro e p.Gly237Asp.

A doenca associada ao gene GALE apresenta um padrio de hereditariedade

autossoémico recessivo (Seo et al., 2018; Markovitz et al., 2021).

7.3 Fisiopatologia e Principais Complicacoes

Os doentes com a forma periférica da galactosemia tipo 3 apresentam uma
deficiéncia enzimdatica que se restringe as cé€lulas sanguineas, sendo considerada
clinicamente benigna. Tem sido descrita como mais frequente em alguns grupos étnicos,
como os afro-americanos. O fenétipo comum nestes doentes ¢ causado pela acumulagao
de metabolitos da galactose e o tratamento baseia-se principalmente na restricdo de
lactose e derivados. No entanto, também foram descritos doentes com atividade
enzimatica reduzida sem galactosemia (Costa et al., 2017; Openo et al., 2006).

Por outro lado, a forma generalizada da galactosemia tipo 3 associa-se a deficiéncia
da enzima em todos os tecidos, sendo mais grave € menos comum do que a forma
periférica. Foram descritos varios doentes em todo o mundo com manifestacdes que
podem incluir dificuldades de aprendizagem, atraso no crescimento, perda auditiva e
cataratas de inicio precoce e, menos frequentemente, insuficiéncia cardiaca e
hepatomegalia. Apesar da remog¢ado da lactose e galactose da dieta, esta ndo ¢ suficiente
para prevenir complicagdes a longo prazo sendo os pacientes com esta variante

desenvolverem complicagdes no decorrer da sua vida (Openo et al., 2006).

¥



Desenvolvimento

Na ultima década, foram descritos alguns doentes com uma forma intermédia de
galactosemia tipo 3, que apresentam manifestagdes sindromicas, menos marcadas do que
na forma generalizada, devido a uma atividade enzimatica marcadamente deficiente nas
células sanguineas, mas uma atividade superior a 50% em relacdo aos niveis normais
noutros tipos de células comparada mente aos doentes com a forma mais severa da doenca
(Timson, 2006).

Recentemente, diferentes variantes associadas a galactosemia tipo 3 foram
relacionadas com trombocitopenia grave, pancitopenia e, num doente, com a sindrome
mielodisplésica (Marin-Quilez et al., 2023).

A trombocitopenia observada nos doentes com défice em GALE esta associada a
reducdo da formagdo de pré-plaquetas devido a reducdo da glicosilagdo e externalizagao
das integrinas GPIba e P1 para a superficie dos megacariocitos e das plaquetas,

perturbando a remodelacao do citoesqueleto de actina (Marin-Quilez et al., 2023).
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Figura 9 - Variantes de GALE causam macrotrombocitopenia Trombocitopenia sindromica de fenotipo incerto —
Sequéncia completa do exoma - Variantes bialélicas da vesicula biliar. Mk maturacio de megacaridcitos —
Glicolisacdo e externalizagdo reduzidas de GPIba e integrina B1 - Alteragdo da GPIba - Distribuicdo alterada da
Filamina A e da actina — Deslocalizacdo do FvW (fator de von Willebrand) na membrana do megacariocito — Formagao
de proplaquetas comprometida — Plaquetas hipoglicosiladas. Redugdo de GPIba, Auséncia de integrina f1 —
Diminuig¢do da secregdo de granulos alfa e densos — Aumento da apoptose (Marin-Quilez et al., 2023).
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8. OPCOES DE TRATAMENTO DA GALACTOSEMIA E PERSPETIVAS FUTURAS

O tratamento da galactosemia ¢ complexo e geralmente requer uma abordagem
multidisciplinar ao longo da vida do doente (Welling ef al., 2016).

Um dos pilares fundamentais do tratamento ¢ a restri¢ao dietética que deve ser feita
com ajuda especializada no sentido de permitir que se evitem alimentos que contenham
lactose e galactose (Welling et al.,2016); Blaauw et al., 2023).

A lactose esta presente no leite ¢ em alimentos como a soja fermentada, legumes,
molhos de tomate, etc. Algumas frutas e vegetais como couves de bruxelas, bananas,
magcas e tomates contém galactose (Welling et al., 2016).

Deve ainda ter-se especial atengdo a composicao de medicamentos e suplementos
alimentares, os quais podem incluir, na composic¢ao, lactose ou galactose.

Além da dieta, os doentes podem precisar de suplementos nutricionais para garantir
a ingestao adequada de nutrientes essenciais, como por exemplo célcio, vitamina D e
riboflavina (Welling ef al.,2016; Blaauw ef al., 2023).

O acompanhamento e a vigilancia médica regular por parte de uma equipa
especializada também ¢ essencial para controlar o estado de satde do doente, detetar
possiveis complicagdes e ajustar o tratamento conforme se mostre necessario (Welling et
al., 2016).

E importante tratar quaisquer complicagdes de satde associadas a galactosemia,
como danos no figado, problemas neuroldgicos e cataratas. O tratamento dessas
complicacdes pode exigir diferentes intervencdes médicas (Welling et al.,2016; Blaauw
etal., 2023).

Além disso, o aconselhamento genético desempenha um papel importante no
controlo da galactosemia, ajudando os doentes e as suas familias a entender melhor a
natureza hereditaria da doenca, discutir o risco de recorréncia em futuras gestacoes e
fornecer apoio emocional e educacional (Welling et a/.,2016; Blaauw et al., 2023).

Relativamente aos novos tipos de técnicas que procuram substituir a restri¢ao
alimentar, até a data as inicas opgdes, em que as pessoas que sofrem de galactosemia se
podem apoiar para nao terem uma exacerbacdo da sua condi¢ao médica, ndo sdo muito
fiaveis e, menos ainda, definitivas, pois embora se teorizem alternativas mais duradoras
e até mesmo permanentes estas ainda ndo passam de em algumas situagdes meramente
tedricas e, noutros casos, meras hipoteses mais desenvolvidas em que apesar de ja se
fazerem ensaios in vitro ou eventuais ensaios clinicos, ainda se encontram muito longe

de poderem proporcionar uma alternativa promissora para a terapia mais conservadora.
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Contudo, estas novas técnicas trazem aos doentes uma esperanga de poderem vir a ter
uma vida de menos restrigdes alimentares e dos problemas que lhe estdo associados

(Welling et al., 2016).

8.1 Terapia com moléculas pequenas

Os chaperones farmacologicos sao compostos de baixo peso molecular que se ligam
especificamente ao seu alvo (proteinas) e as estabilizam (promovendo a correta dobragem
de proteinas malformadas ou mal dobradas, facilitando a sua fun¢do celular adequada).
Como tal, podem prevenir a sua degradagdo prematura. Embora os chaperones
farmacoldgicos apresentem varias vantagens (como por exemplo, disponibilidade oral ou
a potencialidade para atravessar a barreira hematoencefalica), ndo podem ser usados em
todos os doentes, pois embora sejam eficazes em variantes missense, nao sao uteis em
caso de delecdes, de splicing ou de variantes no sitio ativo, devido a sua propriedade de
antiagregacdo (Delnoy et al., 2021).

A arginina tem sido estudada como uma opc¢do de potencial tratamento para a
galactosemia. Estudos iniciais (Haskovic ef al., 2018) sugeriram um potencial benéfico
da arginina em variantes especificas de GALT; contudo, pesquisas subsequentes
(Haskovic et al., 2018) falharam a confirmacdo do efeito de estabilidade da GALT. No
entanto, a definicao do perfil de seguranca, dosagem apropriada e indicacdes especificas
em diferentes variantes da GALT continuam, a data da consulta do estudo, a referir
grandes desafios importantes (Haskovic ef al., 2018; Delnoy et al., 2021).

Viarios compostos candidatos foram identificados, entre eles as fenilsulfonamidas
que reduziram os niveis de galactose 1-P em fibroblastos de doentes estudados. Mais
recentemente, foram identificados inibidores ndo competitivos da GALK1 com potencial
para o desenvolvimento adicional em ensaios clinicos (Haskovic et al., 2020).

Quanto aos inibidores de AR (Aldose redutase), visam a inibir a conversdo de
galactose em galactitol, que se vai acumular nas células, levando a turgidez celular e
consequentemente a apoptose celular na galactosemia tipo 1. A acumulagdo de galactitol
dentro do cristalino ¢ especialmente perigosa pois esta causa cataratas, € também pode
desempenhar um papel no desenvolvimento de sintomas neurologicos. Originalmente
desenvolvidos para o tratamento da diabetes, os inibidores de AR diminuiram os niveis
de galactitol no plasma, figado e no cérebro prevenindo a formagao de cataratas em ratos.

Sao necessarios estudos adicionais para avaliar se os inibidores de AR podem reduzir os
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sintomas extraoculares (por exemplo, sintomas cognitivos). Além disso, o efeito potencial
de bloquear a conversdo de galactose em galactitol (Timson, 2020).

O stress do reticulo endoplasmatico (RE) foi demonstrado em fibroblastos de ratos
sem a enzima GALT. O salubrinal ¢ um inibidor do fator de inicia¢do eucaridtico 2a
(elF2a) que regula positivamente a resposta ao stress celular, aliviando assim o RE.
Observou-se ainda uma diminui¢do significativa da perda das células de Purkinje no
cerebelo e de foliculos ovarianos primordiais e em ratos sem a enzima GALT tratados
com salubrinal, sem registo de reacdes adversas detetaveis. Em suma, o RE constitui um
novo alvo terapéutico promissor a ser explorado na galactosemia classica (Balakrishnan

etal.,2017).

8.2 Terapia de reposicao genética

A terapia de reposicdo genética ¢ uma abordagem inovadora que visa corrigir
deficiéncias genéticas subjacentes em doentes com doengas metabdlicas hereditarias.
Essa técnica envolve a introdugdo de material genético funcional em células do doente
para compensar a falta de produto devida a mutagdo no gene especifico que causa a
doenca (Rutten et al., 2019; Schneller et al., 2017).

O processo de terapia de reposi¢cdo genética geralmente comega com a identificagao
da mutagcdo genética responsavel pela doenca. Em seguida, os investigadores
desenvolvem vetores que podem ser virais ou ndo virais que transportam o gene correto
para as células do doente. Esses vetores sdo entdo administrados ao doente por meio de
terapias sistémicas, como infusdes intravenosas (Rutten et al., 2019; Schneller et al.,
2017).

Estas terapias incluem a terapia genética e a terapia de mRNA e visam a restaurar
a atividade da GALT em até 10-15%. A terapia genética de GALT com vérios vetores de
adenovirus (AV) resultou no aumento dos niveis de GALT no figado (64-95%) e no
cérebro (3-42%) em ratos sem a enzima GALT e sem efeitos adversos significativos.
Observou-se também uma reducao nas concentracdes de galactose, galactitol e galactose
1-P no figado, sangue e cérebro, bem como uma melhoria no aparecimento e
desaparecimento das cataratas.

Melhoria bioquimica e clinica foi observada por uma duragdo de até 2 meses em
ratos submetidos ao tratamento, sugerindo eficacia da substituicdo genética. Atividade e

nivel de proteina de GALT restaurados, assim como redug¢ado do stress oxidativo, também
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foram observados em fibroblastos de pacientes com GC (Galactosemia cldssica) que
receberam tratamento através do plasmideo AV2-hGALT.

Apesar de seu potencial beneficio, a diferenca observada entre a atividade de GALT
no figado e no cérebro, bem como a resposta do sistema imunitdrio ao vetor AV e a
instabilidade gendmica, requerem estudos adicionais antes que a terapia genética possa
ser traduzida para a pratica clinica (Rasmussen et al., 2020; Delnoy et al., 2021).

O mRNA pode ser encapsulado em varios veiculos como por exemplo, lipossomas,
nanoparticulas e virus estes deslocam-se até ao local de acdo, onde sdo traduzidos em
proteinas funcionais. Uma unica dose de mRNA de GALT logo ap6s o nascimento
reduziu a mortalidade em camundongos deficientes em GALT alimentados com uma

dieta de leite.
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Figura 10 — Ilustragdo da terapia de reposi¢do genética com adenovirus e
mRNA. Adaptado de Balakrishnan, B., et al. (2024).

Além disso, um aumento da dose depende da expressao e atividade da GALT no
figado, bem como uma diminui¢do nas concentragdes de galactose 1-P no figado,
glébulos vermelhos e tecidos periféricos, foram observados em camundongos deficientes
em GALT tratados com mRNA de GALT usando nanoparticulas lipidicas (LNP). A
adaptacao de LNP para que esta possa ser usada em tecidos extra-hepaticos (como por
exemplo o cérebro e as gonadas), definir o intervalo de dosagem mais eficaz e avaliar a

resposta imunitaria induzida pelo mRNA permanecem desafios importantes para o
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desenvolvimento da terapia de mRNA como tratamento para a galactosemia cldssica
(Cring & Sheffield, 2020).

Embora a terapia de reposi¢ao genética oferega esperanga para muitos doentes com
doengas metabolicas hereditarias, ainda ha desafios a serem superados. Estes incluem a
eficiéncia e a seguranga da entrega do gene, a resposta imunoldgica do doente ao vetor e
a terapia e a necessidade de desenvolver abordagens personalizadas para diferentes
condicdes ¢ doentes.

Apesar dos desafios, a terapia de reposicdo genética representa um campo
promissor da medicina, uma vez que tem o potencial de mudar o paradigma atual do

tratamento de doencas metabodlicas hereditarias.

8.3 Inibidores da aldose redutase

O govorestat (inicialmente designado AT-007) ¢ um novo inibidor da aldose
redutase (ARI) em fase de investigacdo, que esta a ser desenvolvido para o tratamento de
varias doencas raras, incluindo a galactosemia, a deficiéncia de sorbitol desidrogenase
(SORD) e a deficiéncia de fosfomanomutase 2 (PMM2-CDG - uma doenca congénita da
glicosilagdo). O govorestat € um composto potente e seletivo, que atravessa a barreira
hematoencefalica, o que lhe permite atuar no Sistema Nervoso Central (Perfetti et al.,
2024; Randall et al., 2022).

Num estudo em criangas com galactosemia com idades entre os 2 € os 17 anos, o
tratamento com govorestat demonstrou beneficios clinicos nas atividades da vida diéria,
nos sintomas comportamentais, na cogni¢do, na mobilidade e no tremor. O govorestat
reduziu significativamente os niveis plasmaticos de galactitol (um metabdlito toxico que
¢ produzido nos casos em que uma pessoa sofre de galactosemia, sendo considerado,
atualmente, o metabolito mais importante na fisiopatologia da galactosemia)
aproximadamente em 50% (nas doses de 40 e 20 mg/kg) tanto em adultos como em
criangas com galactosemia (Perfetti ef al., 2024; Randall et al., 2022).

O govorestat inibe seletiva e potentemente a aldose redutase, a enzima responsavel
pela formagdo do galactitol. Em ensaios clinicos (Perfetti et al., 2024) concluiu-se que a
presenca deste fadrmaco reduziu substancialmente os niveis de galactitol em todos os
tecidos estudados, incluindo o sangue, cérebro e o figado, ndo afetando os niveis quer de
galactose quer de Gal-1-P em doentes a fazer restri¢des alimentares de lactose (Perfetti et

al., 2024; Randall et al., 2022).
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Figura 11 - Representagdo grafica da atuacdo do AT-007 na via da producdo de galactitol.
Gal-1 P: Galactose-1-fosfato; GALK: Galactocinase; GALT - Galactose-1-fosfato
uridiltransferase; Glu-1-P - Glicose-1-fosfato; UDP-Gal - Uridina difosfato-galactose; UDP-
Glu - Uridina difosfato-glicose.

Num estudo (Perfetti er al, 2024b) de seguranca farmacocinética e
farmacodindmica, o govorestat (AT-007) foi considerado seguro e bem tolerado em
adultos saudaveis e em doentes adultos com GC. Os efeitos indesejaveis foram
maioritariamente ligeiros e ocorreram equilibradamente entre os grupos sem padrdes
discerniveis. Nao foram registados quaisquer reagdes adversas graves ou mortes pelo que
nao foi necessaria a descontinuagdo da toma.

As taxas de reagOes adversas foram mais baixas nos doentes que receberam
govorestat 20 ou 40 mg/kg em comparacao com os doentes tratados com o placebo ou
com a dose de 5 mg/kg (Perfetti et al. 2024).

Realizaram-se estudos multiple ascending dose (MAD) envolvendo participantes
saudaveis e doentes com GC e foi observado um aumento linear, dependente da dose, nos
niveis plasmaticos de govorestat, assim como na penetracao no LCR que foi documentada
em participantes saudaveis apos 7 dias. Usou-se um modelo de 2 compartimentos com

absorcao sequencial de ordem zero e de primeira ordem que forneceu uma boa descri¢do
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das concentracdes de govorestat tanto em participantes saudaveis como em doentes com
GC.

A farmacocinética do govorestat pareceu ser semelhante entre as duas populagdes
estudadas (doentes com GC e pessoas saudaveis). Nao foram encontrados fatores
demogréficos que influenciassem a farmacocinética do govorestat. Em doentes com GC,
a Cmax e a AUCtau aumentaram com doses crescentes de govorestat ¢ a semivida
plasmatica foi de aproximadamente 10 h em doses terapéuticas de 20 e 40 mg/kg. As
simulacdes farmacocinéticas/farmacodinamicas, tendo em conta a farmacocinética do
govorestat e os niveis associados de redugdo do galactitol apontam para um regime
aconselhado de dosagem de uma vez por dia (Perfetti ef al. 2024).

As concentracdes de galactitol reduziram com o aumento da dose a que o individuo estava
a ser submetido, embora nao se tenha observado quaisquer efeitos mensuraveis nas
concentragdes sanguineas de galactose e de Gal-1-p (Perfetti et al. 2024).

O govorestat recebeu a designagio de medicamento 6rfao* pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) e de doenga pediatrica rara pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA para o tratamento da galactosemia.

Um novo pedido de autorizacao de introducao no mercado (AIM) para o govorestat
foi aceite para revisdo prioritaria pela FDA e o pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado (AIM) foi validado e estd atualmente a ser revisto pelo Comité dos

Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da EMA para o tratamento da galactosemia.

4 Na legislagdo Europeia, de acordo com o Regulamento (CE) N.° 141/2000 do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 16 de Dezembro de 1999, na sua redagdo atual: Um medicamento pode ser designado
medicamento orfdo se o respectivo promotor puder comprovar que. a) Se destina ao diagnostico,
prevengdo ou tratamento de uma patologia na Comunidade que ponha a vida em perigo ou seja
cronicamente debilitante e que afecte até cinco pessoas em 10 mil no momento em que o pedido é
apresentado, ou se destina ao diagnostico, prevengdo ou tratamento de uma patologia na Comunidade que
ponha a vida em perigo, seja gravemente debilitante ou seja grave e cronica, e que é pouco provavel que,
sem incentivos, a comercializag¢do desse medicamento na Comunidade possa gerar receitas que justifiquem
o investimento necessario, e b) Ndo existe qualquer método satisfatorio de diagnostico, prevengdo ou
tratamento de tal patologia que tenha sido autorizado na Comunidade ou, caso exista, que o medicamento
em questdo oferece um beneficio significativo aqueles que sofram dessa patologia.
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CONCLUSAO

Desde que foi documentada pela primeira vez, em 1908, a galactosemia tem sido
um exemplo de como a restri¢do alimentar pode mitigar a toxicidade sistémica provocada
pela incapacidade de processar a galactose. Contudo, apesar de quase um século de
estudo, a fisiopatologia da galactosemia permanece uma questdo complexa e pouco
compreendida.

A galactosemia ¢ um conjunto de doencas que afetam varias enzimas responsaveis
pela digestdao das moléculas de galactose. Os principais tipos sdo a galactosemia classica
(tipo 1), que afeta a enzima GALT; a deficiéncia em galactocinase (tipo 2), que afeta a
enzima GALK1; e a deficiéncia em UDP-galactose-4-epimerase (tipo 3).

Nao obstante os potenciais beneficios para os doentes, a triagem neonatal ainda ndo
¢ uma pratica comum em muitas partes do mundo. Diagnosticar a doenga precocemente
e submeter o doente a uma dieta restritiva poderia reduzir significativamente as
complicacdes a curto, médio e longo prazo.

Neste trabalho, descreveu-se detalhadamente o metabolismo da galactose e os
diversos tipos de galactosemia, com €nfase nas opcdes de tratamento e nas perspetivas
futuras para estes doentes.

A galactosemia, especialmente nas suas formas cldssica e generalizada, continua a
ser um desafio clinico significativo devido a diversidade de manifestagdes clinicas e a
complexidade da gestao da terapéutica e da dieta.

Através da andlise das diferentes abordagens terapé€uticas, como a terapia com
moléculas pequenas, a terapia de reposi¢ao genética e os inibidores da aldose redutase,
destacam-se avancgos que oferecem esperanca de melhoria na qualidade de vida dos
doentes. Em termos de perspetivas futuras e relativamente a possiveis tratamentos, o mais
promissor ¢ o govorestat (AT-007), um inibidor seletivo e potente da aldose redutase,
enzima que produz o galactitol, responsavel pelas complicagdes associadas a
galactosemia. Este tratamento estd atualmente em fase de ensaios clinicos.

Apesar dos progressos, mantém-se a necessidade de desenvolver métodos seguros
e eficazes para a entrega de genes, lidar com respostas imunologicas e adaptar a
terapéutica a diferentes mutagdes genéticas. Além disso, ¢ crucial aprofundar os estudos
em modelos pré-clinicos e clinicos para validar a eficacia e a seguranga destas novas
terapias.

Em suma, embora a galactosemia apresente muitos desafios, os avangos na pesquisa

genética e molecular estdo a abrir caminho para tratamentos mais eficazes e
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personalizados. E crucial investir em pesquisas e ensaios clinicos para permitir que estas
inovagdes possam ser incluidas na prética clinica.

Adicionalmente, ¢ essencial que a triagem dos recém-nascidos seja mais efetiva,
tanto em Portugal como no resto do mundo, para prevenir as graves consequéncias desta
doenca metabdlica rara, como problemas cognitivos, cataratas precoces, problemas de
mobilidade e, em casos mais extremos, a morte de recém-nascidos que ndo sejam

submetidos as necessarias restri¢des alimentares de galactose.



Bibliografia

BIBLIOGRAFIA

Ai, Y., Jenkins, N. A., Copeland, N. G., Gilbert, D. H., Bergsma, D. J., & Stambolian, D.
(1995). Mouse galactokinase: isolation, characterization, and location on
chromosome 11. Genome Research, 5(1), 53-59.
https://doi.org/10.1101/gr.5.1.53

Balakrishnan, B., et al. (2024). Whole-body galactose oxidation as a robust functional
assay to assess the efficacy of gene-based therapies in a mouse model of
Galactosemia. Molecular Therapy Methods & Clinical Development, 32(1),
101191. https://doi.org/10.1016/j.omtm.2024.101191.

Balakrishnan, B., Nicholas, C., Siddiqi, A., Chen, W., Bales, E. S., Feng, M., Johnson, J.,
& Lai, K. (2017). Reversal of aberrant PI3K/Akt signaling by Salubrinal in a
GalT-deficient mouse model. Biochimica Et Biophysica Acta (BBA) -
Molecular Basis of Disease, 1863(12), 3286-3293.
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2017.08.023

Bergsma, D. J., Ai, Y., Skach, W. R., Nesburn, K., Anoia, E., Van Homn, S., &
Stambolian, D. (1996). Fine structure of the human galactokinase GALK1
gene. Genome Research, 6(10), 980-985. https://doi.org/10.1101/gr.6.10.980

Berry, G. T. (2021, March 11). Classic galactosemia and clinical variant galactosemia.
GeneReviews® - NCBI Bookshelf.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 1518/

Berry, G. T., Hunter, J. V., Wang, Z., Dreha, S. F., Mazur, A., Brooks, D. G., Segal, S.
(2001). In vivo evidence of brain galactitol accumulation in an infant with
galactosemia and encephalopathy. The Journal of Pediatrics, The Journal of
Pediatrics, 138(2), 260-262. https://doi.org/10.1067/mpd.2001.110423

Berry, G. T., Nissim, L., Gibson, J. B., Mazur, A. T., Lin, Z., Elsas, L. J., Singh, R. H.,
Klein, P. D., & Segal, S. (1997). Quantitative assessment of whole body

galactose metabolism in galactosemic patients. European Journal of
Pediatrics, 156(S1), S43—S49. https://doi.org/10.1007/pl00014271

Bosch, A. M., Bakker, H. D., Van Gennip, A. H., Van Kempen, J. V., Wanders, R. J. A.,
& Wijburg, F. A. (2003). Clinical features of galactokinase deficiency: A
review of the literature. Journal of Inherited Metabolic Disease, 25(8), 629—
634. https://doi.org/10.1023/a:1022875629436

Cerone, J., & Rios, A. (2019). Galactosemia. Pediatrics in Review, 40 (Supplement 1),
24-27. https://doi.org/10.1542/pir.2018-0150

Coelho, A. D., Rubio-Gozalbo, M. E., Vicente, J. B., & Rivera, 1. (2017). Sweet and sour:

an update on classic galactosemia. Journal of Inherited Metabolic Disease

45


https://doi.org/10.1101/gr.5.1.53
https://doi.org/10.1016/j.omtm.2024.101191
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2017.08.023
https://doi.org/10.1101/gr.6.10.980
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/
https://doi.org/10.1067/mpd.2001.110423
https://doi.org/10.1007/pl00014271
https://doi.org/10.1023/a:1022875629436
https://doi.org/10.1542/pir.2018-0150

Consequéncias a curto e a longo prazo de alteracées no metabolismo da galactose

Journal  of  Inherited  Metabolic  Disease, 40(3), 325-342.
https://doi.org/10.1007/s10545-017-0029-3

Coelho, A. 1., Trabuco, M. C., Silva, M. J., De Almeida, 1. T., Leandro, P., Rivera, 1., &
Vicente, J. B. (2015). Arginine functionally improves clinically relevant
human Galactose-1-Phosphate  uridylyltransferase (GALT) variants
expressed in a prokaryotic model. In JIMD reports (pp. 1-6). Wiley.
https://doi.org/10.1007/8904 2015 _420

Coss, K. P., Doran, P. P., Owoeye, C., Codd, M. B., Hamid, N., Mayne, P. D., Crushell,
E., Knerr, I, Monavari, A. A., & Treacy, E. P. (2012). Classical
Galactosaemia in Ireland: incidence, complications and outcomes of
treatment. Journal of Inherited Metabolic Disease, 36(1), 21-27.
https://doi.org/10.1007/s10545-012-9507-9

Costa, F. D., Ferdinandusse, S., Pinto, C., Dias, A., Keldermans, L., Quelhas, D.,
Matthijs, G., Mooijer, P. A., Diogo, L., Jaeken, J., & Garcia, P. (2017).
Galactose epimerase deficiency: Expanding the phenotype. JIMD Reports,
19-25. https://doi.org/10.1007/8904 2017 10

Cring, M. R., & Sheffield, V. C. (2020). Gene therapy and gene correction: targets,
progress, and challenges for treating human diseases. Gene Therapy, 29(1—
2), 3—12. https://doi.org/10.1038/s41434-020-00197-8

Darma, A., Sumitro, K. R., Jo, J., & Sitorus, N. (2024). Lactose Intolerance versus Cow’s
Milk Allergy in Infants: A Clinical Dilemma. Nutrients, 16(3), 414.
https://doi.org/10.3390/nul16030414

Daude, N., Gallaher, T., Zeschnigk, M., Starzinskipowitz, A., Petry, K., Haworth, 1., &
Reichardt, J. (1995). Molecular-Cloning, characterization, and mapping of a
Full-Length CDNA encoding human UDP-Galactose 4'-Epimerase.
Biochemical and Molecular Medicine, 56(1), 1-7.
https://doi.org/10.1006/bmme.1995.1048

Delnoy, B., Coelho, A. 1., & Rubio-Gozalbo, M. E. (2021). Current and future treatments
for classic galactosemia. Journal of Personalized Medicine, 11(2), 75.
https://doi.org/10.3390/jpm11020075

Elsas, L. J., Dembure, P. P., Langley, S., Paulk, E. M., Hjelm, L. N., & Fridovich-Keil,
J. (1994). A common mutation associated with the Duarte galactosemia allele.
PubMed, 54(6), 1030—1036. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8198125

Fontes, E. a. F., Passos, F. M. L., Passos, F. J. V., & Fontes, P. R. (2008). Cinética de
inibi¢ao por galactose e glicose na hidrolise de lactose por b-galactosidase em
massa de células permeabilizadas de Kluyveromyces lactis. DOAJ (DOAJ:
Directory of Open Access Journals).
https://doaj.org/article/ed320c0e19ac4bbf819b662035¢23994

P



https://doi.org/10.1007/s10545-017-0029-3
https://doi.org/10.1007/8904_2015_420
https://doi.org/10.1007/s10545-012-9507-9
https://doi.org/10.1007/8904_2017_10
https://doi.org/10.1038/s41434-020-00197-8
https://doi.org/10.3390/nu16030414
https://doi.org/10.1006/bmme.1995.1048
https://doi.org/10.3390/jpm11020075
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8198125
https://doaj.org/article/ed320c0e19ac4bbf8f9b662035e23994

Bibliografia

Fridovich-Keil, J. L., Gubbels, C. S., Spencer, J. B., Sanders, R. D., Land, J. A., & Rubio-
Gozalbo, E. (2010). Ovarian function in girls and women with GALT-
deficiency galactosemia. Journal of Inherited Metabolic Disease, 34(2), 357—
366. https://doi.org/10.1007/s10545-010-9221-4

GALT galactose-1-phosphate uridylyltransferase [Homo sapiens (human)] - Gene -
NCBI. (n.d.).
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2592? ga=2.249588742.1009558607.17
26575859-468307541.1720366436

Garrett, O. S., Druss, J. J., Vos, E. N., Fu, Y. D., Lucia, S., Greenstein, P. E., Bauer, A.,
Sykut-Cegielska, J., Stepien, K. M., Arbuckle, C., Grafakou, O., Meyer, U.,
Vanhoutvin, N., Pané, A., Bosch, A. M., Rubio-Gozalbo, E., Berry, G. T., &
Fridovich-Keil, J. L. (2024). Health and well-being of maturing adults with
classic  galactosemia. Journal of Inherited Metabolic  Disease.
https://doi.org/10.1002/jimd.12786

Geeganage, S., & Frey, P. A. (1999). Significance of metal ions in Galactose-1-Phosphate
uridylyltransferase: an essential structural zinc and a nonessential structural
iron. Biochemistry, 38(40), 13398—13406. https://doi.org/10.1021/bi9910631

Gitzelmann, R. (1969). Formation of Galactose-1-Phosphate from Uridine Diphosphate
Galactose in Erythrocytes from Patients with Galactosemia [31]. Pediatric
Research, 3(4), 279-286. https://doi.org/10.1203/00006450-196907000-
00003

Hagen-Lillevik, S., Johnson, J., & Lai, K. (2022). Early postnatal alterations in follicular
stress response and survival in a mouse model of Classic Galactosemia.
Journal of Ovarian Research, 15(1). https://doi.org/10.1186/s13048-022-
01049-2

Haskovic, M., Coelho, A. D., Bierau, J., Vanoevelen, J., Steinbusch, L. K., Zimmermann,
L. J. L, Villamor-Martinez, E., Berry, G. T., & Rubio-Gozalbo, M. E. (2020).
Pathophysiology and targets for treatment in hereditary galactosemia: A
systematic review of animal and cellular models. Journal of Inherited
Metabolic Disease, 43(3), 392—408. https://doi.org/10.1002/jimd.12202

Haskovic, M., Derks, B., Van Der Ploeg, L., Trommelen, J., Nyakayiru, J., Van Loon, L.
J. C., Mackinnon, S., Yue, W. W., Peake, R. W. A., Zha, L., Demirbas, D.,
Qi, W., Huang, X., Berry, G. T., Achten, J., Bierau, J., Rubio-Gozalbo, M.
E., & Coelho, A. I. (2018). Arginine does not rescue p.Q188R mutation
deleterious effect in classic galactosemia. Orphanet Journal of Rare
Diseases, 13(1). https://doi.org/10.1186/s13023-018-0954-8

47


https://doi.org/10.1007/s10545-010-9221-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2592?_ga=2.249588742.1009558607.1726575859-468307541.1720366436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2592?_ga=2.249588742.1009558607.1726575859-468307541.1720366436
https://doi.org/10.1002/jimd.12786
https://doi.org/10.1021/bi9910631
https://doi.org/10.1203/00006450-196907000-00003
https://doi.org/10.1203/00006450-196907000-00003
https://doi.org/10.1186/s13048-022-01049-2
https://doi.org/10.1186/s13048-022-01049-2
https://doi.org/10.1002/jimd.12202
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0954-8

Consequéncias a curto e a longo prazo de alteracées no metabolismo da galactose

Holden, H. M., Rayment, 1., & Thoden, J. B. (2003). Structure and function of enzymes
of the Leloir pathway for galactose metabolism. Journal of Biological
Chemistry, 278(45), 43885—43888. https://doi.org/10.1074/jbc.r300025200

Holden, H. M., Rayment, 1., & Thoden, J. B. (2003). Structure and function of enzymes
of the Leloir pathway for galactose metabolism. Journal of Biological
Chemistry, 278(45), 43885—43888. https://doi.org/10.1074/jbc.r300025200

Hughes, J., Ryan, S., Lambert, D., Geoghegan, O., Clark, A., Rogers, Y., Hendroff, U.,
Monavari, A., Twomey, E., & Treacy, E. P. (2009). Outcomes of Siblings
with Classical Galactosemia. The Journal of Pediatrics, 154(5), 721-726.
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2008.11.052

Kaufman, F. R., Kogut, M. D., Donnell, G. N., Goebelsmann, U., March, C., & Koch, R.
(1981). Hypergonadotropic Hypogonadism in Female Patients with
Galactosemia. New England Journal of Medicine, 304(17), 994-998.
https://doi.org/10.1056/nejm198104233041702

Kaufman, F. R., McBride-Chang, C., Manis, F. R., Wolff, J. A., & Nelson, M. D. (1995).
Cognitive functioning, neurologic status and brain imaging in classical

galactosemia. FEuropean Journal of Pediatrics, 154(S2), S2-S5.
https://doi.org/10.1007/bf02143794

Kotb, M. A., Mansour, L., & Shamma, R. A. (2019). Screening for galactosemia: is there
a place for it? International Journal of General Medicine, 12, 193-205.
https://doi.org/10.2147/ijgm.s180706

Marin-Quilez, A., Di Buduo, C. A., Benito, R., Balduini, A., Rivera, J., & Bastida, J. M.
(2023). GALE variants associated with syndromic manifestations,

macrothrombocytopenia, bleeding, and platelet dysfunction. Platelets, 34(1).
https://doi.org/10.1080/09537104.2023.2176699

Marin-Quilez, A., Di Buduo, C. A., Diaz-Ajenjo, L., Abbonante, V., Vuelta, E., Soprano,
P. M., Miguel-Garcia, C., Santos-Minguez, S., Serramito-Gémez, 1., Ruiz-
Sala, P., Penarrubia, M. J., Pardal, E., Hernandez-Rivas, J. M., Gonzalez-
Porras, J. R., Garcia-Tuiion, 1., Benito, R., Rivera, J., Balduini, A., & Bastida,
J.. M. (2023). Novel wvariants in GALE cause syndromic
macrothrombocytopenia by disrupting glycosylation and thrombopoiesis.
Blood, 141(4), 406—421. https://doi.org/10.1182/blood.2022016995

Markovitz, R., Owen, N., Satter, L. F., Kirk, S., Mahoney, D. H., Bertuch, A. A., &
Scaglia, F. (2021). Expansion of the clinical phenotype of GALE deficiency.
American Journal of Medical Genetics Part A, 185(10), 3118-3121.
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.62384

b


https://doi.org/10.1074/jbc.r300025200
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2008.11.052
https://doi.org/10.1056/nejm198104233041702
https://doi.org/10.1007/bf02143794
https://doi.org/10.2147/ijgm.s180706
https://doi.org/10.1080/09537104.2023.2176699
https://doi.org/10.1182/blood.2022016995
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.62384

Bibliografia

Medghalchi A, Hassanzadeh Rad A, Dalili S. The Ophthalmological Manifestations of
Various Inborn Errors of Metabolism: A Narrative Review. J. Pediatr. Rev
2021; 9 (2): 137-144 http://jpr.mazums.ac.ir/article-1-351-en.html

Megarity, C. F., Huang, M., Warnock, C., & Timson, D. J. (2011). The role of the active
site residues in human galactokinase: Implications for the mechanisms of
GHMP kinases. Bioorganic Chemistry, 39(3), 120-126.
https://doi.org/10.1016/].bioorg.2011.03.001

Misselwitz, B., Pohl, D., Frithauf, H., Fried, M., Vavricka, S. R., & Fox, M. (2013).
Lactose malabsorption and intolerance: pathogenesis, diagnosis and
treatment. United European Gastroenterology Journal, 1(3), 151-159.
https://doi.org/10.1177/2050640613484463

Openo, K. K., Schulz, J. M., Vargas, C. A., Orton, C. S., Epstein, M. P., Schnur, R. E.,
Scaglia, F., Berry, G. T., Gottesman, G. S., Ficicioglu, C., Slonim, A. E.,
Schroer, R. J., Yu, C., Rangel, V. E., Keenan, J., Lamance, K., & Fridovich-
Keil, J. L. (2006). Epimerase-Deficiency Galactosemia is not a binary
condition. The American Journal of Human Genetics, 78(1), 89—102.
https://doi.org/10.1086/498985

Panis, B., Gerver, W. M., & Rubio-Gozalbo, M. E. (2006). Growth in treated classical
galactosemia patients. European Journal of Pediatrics, 166(5), 443—446.
https://doi.org/10.1007/s00431-006-0255-4

Panis, B., Vos, E. N., Bari¢, 1., Bosch, A. M., Brouwers, M. C. G. J., Burlina, A.,
Cassiman, D., Coman, D. J., Couce, M. L., Das, A. M., Demirbas, D.,
Empain, A., Gautschi, M., Grafakou, O., Grunewald, S., Kingma, S. D. K.,
Knerr, 1., Ledo-Teles, E., Moslinger, D., Rubio-Gozalbo, M. E. (2024). Brain
function in classic galactosemia, a galactosemia network (GalNet) members

review. Frontiers in Genetics, 15.
https://doi.org/10.3389/fgene.2024.1355962

Pasquali, M., Yu, C., & Coffee, B. (2018). Laboratory diagnosis of galactosemia: a
technical standard and guideline of the American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG). Genetics in medicine, 20(1), 3—11.
https://doi.org/10.1038/gim.2017.172

Perfetti, R., Bailey, E., Wang, S., Mills, R., Mohanlal, R., & Shendelman, S. (2024).
Safety, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of the new Aldose
reductase inhibitor GOVOREStAt (AT-007) after a single and multiple doses
in participants in a phase 1/2 study. The Journal of Clinical Pharmacology.
https://doi.org/10.1002/jcph.2495

Pintor J (2012) Sugars, the crystalline lens and the development of cataracts. Biochem
Pharmacol 1, e119. DOI: 10.4172/2167-0501.1000e119

49


http://jpr.mazums.ac.ir/article-1-351-en.html
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2011.03.001
https://doi.org/10.1086/498985
https://doi.org/10.1007/s00431-006-0255-4
https://doi.org/10.3389/fgene.2024.1355962
https://doi.org/10.1038/gim.2017.172

Consequéncias a curto e a longo prazo de alteracées no metabolismo da galactose

Quelhas, D., Kingma, S. D., Jonckheere, A. 1., Smeets-Peels, C. S., Gomes, D. C., Duro,
J., Oliveira, A., Matthijs, G., Steinbusch, L. K., Jaeken, J., Rivera, 1., &
Rubio-Gozalbo, E. (2024). Natural history of three late-diagnosed classic
Galactosemia patients. Molecular Genetics and Metabolism Reports, 38,
101057. https://doi.org/10.1016/;.ymgmr.2024.101057

Randall, J. A., Sutter, C., Wang, S., Bailey, E., Raither, L., Perfetti, R., Shendelman, S.,
& Burbridge, C. (2022). Qualitative interviews with adults with Classic
Galactosemia and their caregivers: disease burden and challenges with daily
living. Orphanet Journal of  Rare Diseases, 17(1).
https://doi.org/10.1186/s13023-022-02287-9

Rasmussen, S. A., Daenzer, J. M. 1., & Fridovich-Keil, J. L. (2020). A pilot study of
neonatal GALT gene replacement using AAV9 dramatically lowers galactose
metabolites in blood, liver, and brain and minimizes cataracts in GALT-null
rat pups. Journal of Inherited Metabolic Disease, 44(1), 272-28]1.
https://doi.org/10.1002/jimd.12311

Reichardt, J. K., & Berg, P. (1988). Cloning and characterization of a cDNA encoding
human galactose-1-phosphate uridyl transferase. Molecular biology &
medicine, 5(2), 107-122.

Reichardt, J. K., & Woo, S. L. (1991). Molecular basis of galactosemia: mutations and
polymorphisms in the gene encoding human galactose-1-phosphate
uridylyltransferase. Proceedings of the National Academy of Sciences, 88(7),
2633-2637. https://doi.org/10.1073/pnas.88.7.2633

Romero-Velarde, E., Delgado-Franco, D., Garcia-Gutiérrez, M., Gurrola-Diaz, C.,
Larrosa-Haro, A., Montijo-Barrios, E., Muskiet, F. a. J., Vargas-Guerrero, B.,
& Geurts, J. (2019). The importance of lactose in the human diet: Outcomes
of a Mexican consensus meeting. Nutrients, [11(11), 2737.
https://doi.org/10.3390/nul 1112737

Rubio-Gozalbo, M. E., Derks, B., Das, A. M., Meyer, U., Méslinger, D., Couce, M. L.,
Empain, A., Ficicioglu, C., Palacios, N. J., De Los Santos De Pelegrin, M.
M., Rivera, I. A., Scholl-Biirgi, S., Bosch, A. M., Cassiman, D., Demirbas,
D., Gautschi, M., Knerr, 1., Labrune, P., Skouma, A., . .. Berry, G. T. (2021).
Galactokinase deficiency: lessons from the GalNet registry. Genetics in
Medicine, 23(1), 202-210. https://doi.org/10.1038/s41436-020-00942-9

Rubio-Gozalbo, M. E., Gubbels, C. S., Bakker, J. A., Menheere, P. P. C. A., Wodzig, W.
K. W.H., & Land, J. A. (2009). Gonadal function in male and female patients
with classic galactosemia. Human Reproduction Update, 16(2), 177-188.
https://doi.org/10.1093/humupd/dmp038

¥


https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2024.101057
https://doi.org/10.1186/s13023-022-02287-9
https://doi.org/10.1002/jimd.12311
https://doi.org/10.1073/pnas.88.7.2633
https://doi.org/10.3390/nu11112737
https://doi.org/10.1038/s41436-020-00942-9
https://doi.org/10.1093/humupd/dmp038

Bibliografia

Santos, J., Freire, A. P., Mira, L. B., Azevedo, M., & Manso, C. (1984). Metabolismo do
sorbitol e diabetes. DOAJ (DOAJ: Directory of Open Access Journals).
https://doi.org/10.20344/amp.3751

Schadewaldt, P., Kamalanathan, L., Hammen, H., Kotzka, J., & Wendel, U. (2014).
Endogenous galactose formation in galactose-1-phosphate uridyltransferase
deficiency. Archives of Physiology and Biochemistry, 120(5), 228-239.
https://doi.org/10.3109/13813455.2014.962547

Schneller, J. L., Lee, C. M., Bao, G., & Venditti, C. P. (2017). Genome editing for inborn
errors of metabolism: advancing towards the clinic. BMC Medicine, 15(1).
https://doi.org/10.1186/s12916-017-0798-4

Seo, A., Gulsuner, S., Pierce, S., Ben-Harosh, M., Shalev, H., Walsh, T., Krasnov, T.,
Dgany, O., Doulatov, S., Tamary, H., Shimamura, A., & King, M. (2018).
Inherited thrombocytopenia associated with mutation of UDP-galactose-4-
epimerase (GALE). Human Molecular Genetics, 28(1), 133-142.
https://doi.org/10.1093/hmg/ddy334

Shakerdi, L. A., Wallace, L., Smyth, G., Madden, N., Clark, A., Hendroff, U., McGovern,
M., Connellan, S., Gillman, B., & Treacy, E. P. (2022). Determination of the
lactose and galactose content of common foods: Relevance to galactosemia.
Food Science & Nutrition, 10, 3789-3800. https://doi.org/10.1002/fsn3.2976

Sneha, P., Ebrahimi, E., Ghazala, S. A., D, T. K., Siva, R., C, G. P. D., & Zayed, H.
(2018). Structural analysis of missense mutations in galactokinase 1
(GALK1) leading to galactosemia type-2. Journal of Cellular Biochemistry,
119(9), 7585-7598. https://doi.org/10.1002/jcb.27097

Succoio, M., Sacchettini, R., Rossi, A., Parenti, G., & Ruoppolo, M. (2022).
Galactosemia: biochemistry, molecular genetics, newborn screening, and
treatment. Biomolecules, 12(7), 968. https://doi.org/10.3390/biom12070968

Szegedi, M., Zelei, T., Arickx, F., Bucsics, A., Cohn-Zanchetta, E., Fiirst, J., Kamusheva,
M., Kawalec, P., Petrova, G., Slaby, J., Stawowczyk, E., Vocelka, M.,
Zechmeister-Koss, 1., Kalo, Z., & Molnar, M. J. (2018). The European
challenges of funding orphan medicinal products. Orphanet Journal of Rare
Diseases, 13(1). https://doi.org/10.1186/s13023-018-0927-y

Timmers, I., Zhang, H., Bastiani, M., Jansma, B. M., Roebroeck, A., & Rubio-Gozalbo,
M. E. (2014). White matter microstructure pathology in classic galactosemia
revealed by neurite orientation dispersion and density imaging. Journal of
Inherited Metabolic Disease, 38, 295-304. https://doi.org/10.1007/s10545-
014-9780-x

Timson, D. (2006). The structural and molecular biology of type I1I galactosemia. /[UBMB
Life, 58(2), 83—89. https://doi.org/10.1080/15216540600644846

51


https://doi.org/10.20344/amp.3751
https://doi.org/10.3109/13813455.2014.962547
https://doi.org/10.1186/s12916-017-0798-4
https://doi.org/10.1093/hmg/ddy334
https://doi.org/10.1002/fsn3.2976
https://doi.org/10.1002/jcb.27097
https://doi.org/10.3390/biom12070968
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0927-y
https://doi.org/10.1080/15216540600644846

Consequéncias a curto e a longo prazo de alteracées no metabolismo da galactose

Timson, D. J. (2020). Therapies for galactosemia: a patent landscape. Pharmaceutical
Patent Analyst, 9(2), 45-51. https://doi.org/10.4155/ppa-2020-0004

Timson, D. J., & Reece, R. J. (2003). Identification and characterisation of human aldose
1-epimerase. FEBS Letters, 543(1-3), 21-24. https://doi.org/10.1016/s0014-
5793(03)00364-8

Tisa, I. B., Achim, A. C., & Cozma-Petrut, A. (2022). The importance of neonatal
screening for galactosemia. Nutrients, 15(1), 10.
https://doi.org/10.3390/nul15010010

Van Calcar, S. C., Bernstein, L., Rohr, F. J., Scaman, C. H., Yannicelli, S., & Berry, G.
T. (2014). A re-evaluation of life-long severe galactose restriction for the
nutrition management of classic galactosemia. Molecular Genetics and
Metabolism, 112(3), 191-197. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.04.004

Wehrli, S. L., Berry, G. T., Palmieri, M., Mazur, A., Elsas, L., & Segal, S. (1997). Urinary
Galactonate in Patients with Galactosemia: Quantitation by Nuclear Magnetic
Resonance  Spectroscopy.  Pediatric ~ Research, 42(6), 855-861.
https://doi.org/10.1203/00006450-199712000-00022

Welling, L., Bernstein, L. E., Berry, G. T., Burlina, A. B., Eyskens, F., Gautschi, M.,
Grinewald, S., Gubbels, C. S., Knerr, 1., Labrune, P., Van Der Lee, J. H.,
MacDonald, A., Murphy, E., Portnoi, P. A., Ounap, K., Potter, N. L., Rubio-
Gozalbo, M. E., Spencer, J. B., Timmers, I., . . . Bosch, A. M. (2016).
International clinical guideline for the management of classical galactosemia:

diagnosis, treatment, and follow-up. Journal of Inherited Metabolic Disease,
40(2), 171-176. https://doi.org/10.1007/s10545-016-9990-5

Zhou, T., Daugherty, M., Grishin, N. V., Osterman, A. L., & Zhang, H. (2000). Structure
and mechanism of homoserine kinase. Structure, 8(12), 1247-1257.
https://doi.org/10.1016/s0969-2126(00)00533-5

¥


https://doi.org/10.4155/ppa-2020-0004
https://doi.org/10.3390/nu15010010
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.04.004
https://doi.org/10.1203/00006450-199712000-00022
https://doi.org/10.1007/s10545-016-9990-5
https://doi.org/10.1016/s0969-2126(00)00533-5

