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Erros Inatos do 
Metabolismo



Definição

Doenças determinadas geneticamente, 
causadas por um defeito enzimático específico 
que leva ao bloqueio de uma determinada rota 

metabólica







Via Metabólica Hipotética



Quando a via é bloqueada...

(1) acúmulo do substrato da enzima 
deficiente

(2) deficiência do produto da reação
(3) desvio do substrato para uma rota 

alternativa
•



Via Metabólica Hipotética



Conceitos Gerais

• Doenças, em geral 
RECESSIVAS;

• Acúmulo de Substrato/ 
Deficiência de Produto;
– Substratos DIFUSÍVEIS: 

efeitos sistêmicos/longa 
distância 
MACROMOLÉCULAS: 
efeitos no tecido que tem o 
defeito;

• Pode haver defeito em mais de 
uma enzima:
– alteração de cofator comum, 

subunidade comum, enzima 
processadora de outras enzimas 
etc.

• Homologia Fenotípica
– Compartilhamento do fenótipo 

resultante de um defeito 
enzimático

• deficiências de enzimas diferentes na 
mesma via

• Doenças diferentes podem se originar 
de defeitos parciais da mesma enzima



Prevalência Global
1:5000



A Abordagem em 3 Classes

Uma classificação clínica





Erro Inato do Metabolismo
GRUPO 1

Sinais e sintomas permanentes e 
progressivos, sem relação com 

ingestão alimentar ou 
intercorrências, as chamadas 

doenças de depósito: doenças 
lisossomiais e peroxissomiais.



Erro Inato do Metabolismo
GRUPO 1

Sinais e sintomas permanentes e 
progressivos, sem relação com 

ingestão alimentar ou 
intercorrências, as chamadas 

doenças de depósito: doenças 
lisossomiais e peroxissomiais.





Grupo 1
Manifestações Clínicas





Erro Inato do Metabolismo
GRUPO 1

• Investigação Diagnóstica
• Triagem urinária para EIM, 
• Dosagem das substâncias que se acumulam
• Dosagem da atividade enzimática dirigida pelo 

resultado da pesquisa da urina.



Triagem Urinária para EIMs



Doenças de Armazenamento Lisossômico

Mucopolissacaridoses



Mucopolissacaridoses

Glicosaminoglicanos (GAGs)



Mucopolissacaridoses
Deficiência de degradação de glicosaminoglicanos
(GAGs) -> ACÚMULO NOS TECIDOS
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Mucopolissacaridoses
Deficiência de degradação de glicosaminoglicanos
(GAGs) -> ACÚMULO NOS TECIDOS



Mucopolissacaridoses

Diagnóstico:
• Clínico

– Vários quadros com gravidade variável
• Laboratorial

– Deteccão do produto acumulado na urina
– Dosagem da atividade enzimática

Tratamento
• Enzimas exógenas
• Transplante de medula
• Terapia Gênica





Doença de Gaucher



Doença de Gaucher

Deficiência da enzima β-glicosidase
Acúmulo do metabólito glicocerebrosídeo

Esplenomegalia, hepatomegalia e dor óssea

Tipo I: tipo do adulto, não tem sintomas neurológicos
Tipo II: infantil, quadro de regressão neurológica a partir dos 6
meses, com óbito por volta dos 2 anos
Tipo III: sintomas neurológicos somente na adolescência

Tratamento com reposição enzimática regride a hepato
esplenomegalia, mas não os sintomas neurológicos, por isto só
está indicada no tipo I



Processo metabólico envolvido

Adaptado de  Dafne Horovitz



Doença de Gaucher

Adaptado de  Dafne Horovitz



Erro Inato do Metabolismo
GRUPO 2

Compromete metabolismo 
intermediário

(aminoácidos e açúcares)



Erro Inato do Metabolismo
GRUPO 2

Compromete metabolismo 
intermediário

(aminoácidos e açúcares)



Grupo 2



INTOXICAÇÃO!

Grupo 2
Manifestações Clínicas



Grupo 2
Manifestações Clínicas

• Intoxicação Aguda

• Intoxicação Crônica



Erro Inato do Metabolismo
GRUPO 2

• Investigação Diagnóstica

• Triagem urinária para EIM (em geral corpos cetônicos + na 
urina)

• Gasometria venosa
• Sódio, potássio e cloro
• Glicemia (hipo ou hiperglicemia)
• Lactato, piruvato e amônia
• Enzimas hepáticas se houver indicação (icterícia e/ou 

hepatomegalia).
• Dosagens específicas: ácidos orgânicos na urina, aminoácidos 

no sangue, acilcarnitinas na dependência do quadro.



Galactosemia
• Autossômico recessivo

– Defeito na galactose-1-
fosfato uridiltransferase

• Manifestações
– Precoce:

• vômitos e diarréia
• icterícea
• hepatoesplenomegalia
• Catarata

– Tardio
• baixa estatura
• cirrose hepática
• deficiência mental
• Insuficiência ovariana

• Diagnóstico Laboratorial
– Galactose  e outros 

derivados urinários
– Dosagem de Gal 1 P uridil

transferase plasmática

• Tratamento:
– Restrição alimentar de 

galactose
• Não evita alterações no 

SNC e disfunção 
ovariana





Hiperfenilalaninemias

• Fenilcetonúria
– Autossômico recessivo
– Freq: 1:10000
– Defeito na Fenilalanina

hidroxilase (heterogêneo)
– Clínica

• Lesão cerebral; 
Deficiência Mental; Crises 
Convulsivas

• Hipocromia
– Diagnóstico:

• Fenilalanina em sangue e 
urina/Triagem Neonatal

– Tratamento:
• Restrição Alimentar



Hiperfenilalaninemias



Hiperfenilalaninemias

• Defeitos de BH4
– 1 a 3%
– Resistência ao 

tratamento
– Graves e precoces 

complicações 
neurológicas

• PKU materna
– Efeito teratogênico da 

fenilalanina
– Filhos de mães com 

PKU com controle 
irregular:

• Deficiência mental; 
microcefalia

• déficit de crescimento
• malformações
• cardiopatia



Erro Inato do Metabolismo
GRUPO 3

Compromete produção e/ou 
utilização de energia.



Grupo 3



Grupo 3
Manifestações Clínicas



Erro Inato do Metabolismo
GRUPO 3

• Investigação Diagnóstica
• Triagem urinária para EIM (em geral corpos 

cetônicos na urina negativos)
• Gasometria venosa
• Sódio, potássio e cloro
• Glicemia (hipoglicemia),
• Lactato, piruvato e amônia
• Enzimas hepáticas se houver indicação.



Deficiência de MCAD
(acil-coA desidrogenase de cadeia média)

• Defeito de Beta Oxidação de Ácido Graxo
• Freqüência 1:20000 nascimentos





Deficiência de MCAD
(acil-coA desidrogenase de cadeia média)

Clínica

– Hipoglicemia episódica – provocada por jejum
– Vômitos e letargia após doença não muito grave
– Edema cerebral e encefalopatia – morte (se não tratada a crise)



Deficiência de MCAD
(acil-coA desidrogenase de cadeia média)

Diagnóstico

– Hipoglicemia/Hiperamonemia/ cetonúria
– Acidemia orgânica
– Carnitina sérica
– Dosagem bioquímica da enzima e determinação de mutação A-G



Deficiência de MCAD
(acil-coA desidrogenase de cadeia média)

Tratamento

– Cuidados durante o stress nutricional
– Fonte adequada de calorias
– Evitar jejum



Quando suspeitar de DOENÇA 
METABÓLICA?

• Morte súbita
• Deficiência Intelectual
• Involução neuromotora
• Distúrbios Hidroeletrolíticos
• Crises Convulsivas
• Icterícea
• Aumento de figado, baço ...

• LEMBRAR QUE OS QUADROS SÃO 
EXTREMAMENTE VARIÁVEIS!



Estratégias de tratamento dos 
EIM

• 1. Restrição alimentar

• 2. Reposição

• 3. Desvio

• 4. Inibição

• 5. Depleção



Erro Inato do Metabolismo
TRATAMENTO

GRUPO 1: Terapia de Reposição Enzimática em alguns casos, em outros, só 
suporte

GRUPO 2: Na suspeita de EIM de aminoácido -> dieta hipoproteica.
Restrição alimentar específica após o diagnóstico

GRUPO 3: Tratamento específico existe na glicogenose do tipo I e deve ser 
instituído; nas hiperlacticemias congênitas a dieta cetogênica pode ajudar a 
controlar crises convulsivas de difícil controle; defeitos de β-oxidação de 
ácidos graxos evitar jejum prolongado.



Lembrar SEMPRE sobre os EIM

• Só se faz o diagnóstico quando pensa nele
• A história familiar é EXTREMAMENTE 

IMPORTANTE: consanguinidade e 
recorrência!

• Referência Laboratorial
– Testes de Triagem Urinários
– Exames específicos

• Existe tratamento para muitos deles
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