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As Doencas Hereditarias do Metabolismo (DHM) sdo doencas raras de natureza genética em que a metabolizacdo de um determinado composto se
encontra comprometida. Na sua origem esta uma deficiéncia enzimatica especifica (envolvida na sintese-anabolismo, ou na degradacao- catabolismo
de uma substancia), uma deficiencia nos transportadores de proteinas ou de cofatores que afeta uma determinada via metabdlica, levando a
acumulacao de substratos, muitas vezes toxicos, e a producao diminuida ou nula de um produto biologicamente importante. O defice enzimatico € a
consequéncia da existéncia de mutacoes num ou varios genes codificantes de proteinas importantes para o passo metabolico em causa. O
diagnostico laboratorial de uma DHM pode portanto ser efetuado a varios niveis, nomeadamente por analise bioquimica de substratos e metabolitos,
enzimatica e/ou molecular.

As DHM individualmente séo doencas raras, sendo o diagndstico bioquimico destas patologias por vezes dificil. Nestes casos o estudo molecular é
particularmente util para a confirmacao do diagnostico e para uma eventual correlacao genotipo/fendtipo. Este estudo € tambem importante para
aconselhamento geneético e diagnostico pré-natal.

Na nossa unidade sao 88 as DHM estudadas molecularmente, incluidas nos 3 grupos da classificacao dos EIM (defeito da sintese ou degradacao de
moleculas complexas, defeito do metabolismo intermediario e defeito na producao ou utilizacao de energia).

DEfeIte dor metabolismo intermediario Defeito na producao ou utilizacao de energia

PATOLOGIA

Fenilcetonuria (PKU)/ Hiperfenilalaninemia
Tirosinemia tipo |

Tirosinemia tipo |l

Tirosinemia tipo Il

Leucinose

Hipermetioninemia (def. MAT)
Homocistinuria classica

Homocistinaria por défice de remetilacao
Citrulinemia tipo |

Défice de citrina (citrulinemia tipo Il)
Aciddria Arginino-succinica
Hiperargininemia

Sindrome HHH

Cistindria

Cistinose

Intolerancia as proteinas com lisinuria
Aciduria Propionica

Aciduria Metilmalonica por défice de cbl C

Aciduria Metilmalonica por défice de cbl D

Aciduria Metilmalonica por défice em
metilmalonilCoA

Aciddria Isovalérica

Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutéarica
Acidudria L-2-hidroxiglutarica
Aciduria Glutarica tipo |

Aciddria Maldnica

Aciduria 3-Metilcrotonilglicindria
Aciduria 3- Metilglutaconica primaria
Défice em Holocarboxilase sintetase
Défice de biotinidase

Défice em B-cetotiolase
Défice 2-metil-3-hidroxibutiril-CoA
desidrogenase

Encefalopatia Etilmalonica

Doenca de Canavan

Défice de GTP-ciclohidrolase

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO)
Sindrome de Conradi-Hunermann-Happle
Xantomatose Cerebrotendinosa
Sindrome de CHILD

Hiperoxaluria Primaria tipo |
Trimetilaminuria

Défice em Aminoacilase 1

MIM
#261600
#276700
#276600
#276710
#248600
#250850
#236200
#236250
#215700
#6034 71
#207900
#207800
#238970
#220100
#219800
#222700
#606054
#277400
#277410
#251000

#233500
#246450
#236792
#231670
#606/61
#253260
#250950
#253270
#253260
#203750
#300438

#602473

#271900
#238230

#270400
#302960
#213700
#308050
#259900
#602079
#104620

GENES
PAH
FAH
TAT
HPD

BCKDHA, BCKDHB e DBT

MAT1A
CBS
MTHFR
ASS
SLC25A13
ASL
ARG1
SLC25A15
SLC7A9 e SLC3A1l
CTNS
SLC7A7
PCCA e PCCB
MMACHC
MMADHC

MUT

VD2
HMGCL
L2HGDH
GCDH

MLYCD
MCCC1l e MCCC2

AUH
HLCS

BTD
ACAT1

HSD17B10

ETHE1
ASPA
GCH1

DHCRY

EBP
CYP27A1

NSDHL
AGTX
FMO3
ACY1

PATOLOGIA

Défice primario em carnitina (CUD)

Défice em carnitina—palmitoil transferase | (CPT I)

Défice em carnitina—palmitoil transferase Il (CPT II)

Défice de carnitina-acilcarnitina translocase

Défice de desidrogenase dos acil-CoA dos acidos gordos de
cadeia média (MCAD)

Défice de desidrogenase dos acidos gordos de cadeia muito
longa (VLCADD)

Défice de desidrogenase dos acil-CoA dos hidroxiacidos de
cadeialonga (LCHAD)

Défice multipla das desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD;

Ac. Glutarica tipo II)

Défice de desidrogenase dos acil-CoA dos acidos gordos de
cadeia curta (SCAD)

Défice de desidrogenase dos acidos gordos hidroxilados de
cadeia curta (SCHAD)

Défice de succinil-CoA:3-oxoacido CoA transferase (SCOT)
Glicogenose tipo 0

Glicogenose tipo la

Glicogenose tipo Ib/Ic

Glicogenose tipo Il

Glicogenose tipo IV

Glicogenose tipo V

Glicogenose tipo VI

Glicogenose tipo VI

Glicogenose tipo IX a/b/c

Galactosemia classica

Intolerancia Hereditaria a Frutose

Défice no transportador da Glucose (GLUT1)

Défice de transportador da creatina

Défice em arginina: glicina amidinotransferase (AGAT)

Défice de guanidinoacetato metiltransferase (GAMT)

Doencas mitocondriais (Poster Nogueira e Pereira et al)
PATOLOGIA

Doenca congénita da glicosilacéao tipo la (CDG la)

Exostoses multiplas

MIM
#212140
#255120
#608836
#212138
#201450

#201475

#609016

#231680

#201470

#601609

#245050

#240600
#232200
#232240
#232400

#232500
#232600

#232700
#232800

#300798

#230400
#229600
#138140
#300352
#602360
#612736

MIM

#212065
#133700

GENES
SLC22A5
CPT1A
CPT2
SLC25A20

ACADM

ACADVL

ETFDH, ETFA e ETFB

ACADS

HADH

OXCT1
GYS2
G6PC
G6PT1
AGL
GBE1l
PYGM
PYGL

PFK-M
PHKA2, PHKB e
PHKG?2

GALT
HFI
SLC2A1
SLC6AS8
GATM
GAMT

GENES

PMM2

EXT1, EXT2 e EXTL3




