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RESUMO

As galactosemias (GAL) sdo doengas metabdlicas hereditarias raras com
prevaléncia altamente variavel entre populagdes. Diferengcas na implementagao da
triagem neonatal (TN), nas metodologias diagndsticas e em fatores genéticos
especificos contribuem para a heterogeneidade das estimativas epidemioldgicas.
Este estudo teve como objetivo mapear a prevaléncia global das GAL e explorar o
papel da TN nos padrbes epidemiologicos observados. Foi realizada uma revisao de
escopo conforme as diretrizes PRISMA-ScR, incluindo estudos que reportaram
prevaléncia de GAL em populagdes humanas, independentemente do pais ou
contexto de triagem. Os dados extraidos incluiram desenho do estudo,
caracteristicas populacionais, estratégias de triagem, métodos diagnosticos e
prevaléncia reportada, padronizada para casos por 100.000 nascidos vivos. Foram
incluidos 24 estudos, majoritariamente provenientes da Europa e da América do
Norte. As estimativas de prevaléncia apresentaram ampla variacdo, desde auséncia
de casos detectados em algumas populagdes asiaticas até valores superiores a 100
casos por 100.000 nascidos vivos em populagdes isoladas. A maioria dos estudos
reportou prevaléncias entre um e cinco casos por 100.000 nascidos vivos. Valores
elevados foram associados a efeito fundador, isolamento genético e fatores
socioculturais, como endogamia e consanguinidade. A variabilidade observada
também foi influenciada por diferengas na cobertura da TN, no desenho dos estudos
e nas abordagens diagndsticas. Métodos exclusivamente bioquimicos apresentaram
limitagdes na deteccdo de subtipos nao classicos, enquanto estratégias combinadas
ou em multiplas etapas aumentaram a acuracia diagnostica, influenciando as
estimativas pela inclusdo de formas nao classicas. Conclui-se que a epidemiologia
global das GAL resulta de uma interacdo complexa entre fatores genéticos,
demograficos e metodologicos. A padronizagdo das estratégias diagndsticas e a
ampliacdo dos programas de TN, especialmente em regides sub-representadas, sao
fundamentais para melhorar a comparabilidade dos dados e produzir estimativas

mais precisas da carga global da doenca.
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ABSTRACT

Galactosemias (GAL) are rare inherited metabolic disorders with highly variable
prevalence worldwide. Differences in newborn screening (NBS) implementation,
diagnostic methodologies, and population-specific genetic factors contribute to
heterogeneity in epidemiological estimates. This study aimed to map the global
prevalence of GAL and explore the role of NBS in shaping observed epidemiological
patterns. A scoping review was conducted following PRISMA-ScR guidelines.
Studies reporting prevalence or incidence of GAL in human populations were
included, regardless of country or screening context. Data were extracted on study
design, population characteristics, screening strategies, diagnostic methods, and
reported prevalence, which were standardized to cases per 100,000 live births when
possible. A total of 24 studies were included, predominantly from Europe and North
America. Prevalence estimates ranged widely, from undetected cases in some Asian
populations to over 100 cases per 100,000 live births in isolated populations such as
the Brazilian Kaingang. Most studies reported values between one and five cases
per 100,000 live births in regions with established NBS programs. Higher prevalence
in specific populations was associated with founder effects, genetic isolation, and
sociocultural factors such as endogamy and consanguinity. Variability was also
influenced by differences in screening coverage, study design, and diagnostic
approaches. Programs relying only on biochemical methods showed limitations in
detecting non-classical subtypes, while combined or multi-tier strategies improved
diagnostic accuracy but also affected prevalence estimates through inclusion of
variants. The global epidemiology of GAL is shaped by a complex interplay of
genetic, demographic, and methodological factors. Differences in NBS
implementation, diagnostic criteria, and inclusion of variants significantly influence
reported prevalence. Standardization of screening strategies and expansion of NBS
programs, particularly in underrepresented regions, are essential to improve
comparability of epidemiological data and ensure more accurate estimates of

disease burden.

Keywords: Galactosemia; Newborn screening; Prevalence; Diagnostic methods;

Screening programs; Epidemiology
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