
Doenças de herança monogênica 
ou erros inatos do metabolismo.

Como enzimas ou 
proteínas com 
defeito interferem no 
metabolismo 



Como são muitas doenças, temos que usar 
banco de dados 



Erros inatos do metabolismo
Os mais graves 

 São doenças infantis que aparecem imediatamente após o nascimento.

 A mãe metaboliza antes do nascimento.

 Ocorrem em 1 a cada 5000 nascimentos(mais graves) ou 1 a cada 50 nas 
mais benignas ou de adultos 

 Muitas podem ser tratadas adequadamente se diagnosticadas ao 
nascimento (teste do pezinho)

 São mais de 70 tipos diferentes de defeitos de erros inatos 

 Homeostase da glicose (20 tipos)

 Síntese ou processamento de amino acidos(10)

 Síntese ou processamento de ácidos graxos ou orgânicos (10)

 Metabolismo do Lactato/piruvato (20)



Respostas metabólicas a 
deficiência de uma enzima

Enzima deficiente
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como ativação, inibição, competição ou depósito)
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1. Doenças do metabolism de 
carbohidratos

• Galactosemia

 Deficiencia de Gal-1-phos uridyl transferase ou de 
UDP-gal-4-epimerase

• Glicogenoses ou doenças de acmulo de glicogenio 1a 
& 1b – apresentam hipoglicemia

 Deficiencia de Glucose-6 phosphatase 

 Lactic Acidosis - presents as lactic acidosis +/- hypoglycemia

 Deficiencia de piruvato carboxylase ou de piruvato
desidrogenase, etc.

• Intolerancia a fructose - hipoglicemia e acidose na
exposiçáo a frutose

Doenças metabólicas com 
doença neonatal grave.

Todas se apresentam com letargia, neutropenia, 
hiperamonemia, e as vezes hiperglicinemia. 



Defeitos no ciclo da Ureia com hiperamonemia

 Deficiencia de ornitina carbamil transferase

 Deficiencia de sintetase do carbamil fosfato

 Citrulinemia

 Aciduria de ácido arginine succínico

 Argininemia

 Tirosinemia transitoria da prematuridade

Doenças metabólicas com 
doença neonatal grave.

Todas se apresentam com letargia, neutropenia, 
hiperamonemia, e as vezes hiperglicinemia. 



2. Doenças com aminoácidos

• Maple syrup urine disease - presents with odor to urine 
and CNS problems

 Enz deficiency: Branched chain ketoacid 
decarboxylase

• Nonketotic hyperglycinemia - presents with CNS 
problems

 Enz deficiency: Glycine cleavage system

• Tyrosinemia - Severe liver disease, renal tubular 
dysfunction

 Enz deficiency: Fumaryl acetate

 Transient tyrosinemia of prematurity - progressive 
coma following respiratory distress

Doenças metabólicas com 
doença neonatal grave.

Todas se apresentam com letargia, neutropenia, 
hiperamonemia, e as vezes hiperglicinemia. 



Doenças metabólicas com 
doença neonatal grave.
Todas se apresentam com letargia, neutropenia, 
hiperamonemia, e as vezes hiperglicinemia. 

4. Organic Acid Defects

• Methylmalonic acidemia

• Propionic acidemia

• Isovaleric acidemia - odor de chulé

• Glutaric aciduria type II

• Dicarboxylic aciduria

5. Miscellaneous

• Peroxisomal disorders

• Lysosomal storage disease

• Pyridoxine dependent seizures



Qual é o cheiro

Cheiro de mofo:
Fenilcetonuria

Repolho cozido
Tirosinemia ou hipermetioninemia

Xarope de Bordo, usado em
panquecas americanas

Doença da urina com cheiro de 
xarope de bordo.

Cheiro de chulé:
Acidemia com aumento de ácido
isovalérico ou glutárico do tipo II

Urina de gato
Deficiencia de multiplas
carboxilase ou deficiencia de 
biotina,



TRIAGEM NEONATAL
 Fenilcetonúria

 Galactosemia

 Hipotiroidismo

 Hemoglobinopatias

 Deficiencia de Biotinidase ,

 Deficiencia de 21-OH’ase, 

 MSUD
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As glicogenoses se caracterizam 
por acumulo de glicogênio nas 
células 



Defeito em 

Doença de 

Pompe 



Esta é uma 

doença de 

depósito do não 

metabolizado



As mucopolissacaridoses 
Estas são associadas a deposição de polissacarides com açucares sulfatados utilizados em 

meio extracelular para lubrificação ou preenchimento de espaços. Outro nome são os 

glicosaminoglicanos(GAG), porque tem glucosamina 

São ruins porque permitem a passagem na primeira infância 



Algumas mais graves, com DM            Outras menos graves, só com deformidades 

Tudo depende do defeito, mas o problema maior está na dependência 

da quantidade e se o GAG está no sistema nervoso central

Tem tratamento com enzima e terapia gênica.  



Hurler syndrome

Boy and brother                     Liver
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Doenças peroxisomais 



Peroxisomal Disorders

Síndrome de Zellweger 
ou sindrome cerebro-
hepato-renal

Facies tipica devido ao 
dismorfismo facial. 

Perda progressiva das 
funções do cérebro, fígado e 
rim. Morte em geral 6 meses 
após inicio. Pode ser triada 
pela pesquisa de ácidos graxos 
séricos de cadeia extra longa.



Doenças do metabolismo de 
aminoácidos. O exemplo da 
fenilcetonuria  



Foi a primeira 
tratável



Doenças do metabolismo lipidico

A. As funções das moléculas lipídicas dentro do corpo

1. Fonte e estoque de energia

2. Membranas e estrutura de células, tecidos e orgãos

3. Componente de moléculas operacionais(Hormonios)

4. Isolante do sistema nervoso 

B. Tipos gerais de doenças

1. Hereditárias do metabolismo

2. Lisossomais

3. Hormonais

3. Tardias do adulto

Hiperlipoproteinemias

Hipolipoproteinemias



Classification  of  hyperlipoproteinemias

( Nečas et al., 2000)  

Type  lipoprotein  lipid 

1 CM TAG

2a LDL cholesterol

2b LDL,VLDL cholesterol, TAG

3 IDL,CM - remnants TAG, cholesterol

4 VLDL TAG

5 VLDL,CM TAG, cholesterol



São doenças da adolescência ou 

idade adulta 

Resultam em aterosclerose 

(Hipertensão arterial, Infartos do 

miocárdio e acidentes vasculares 

cerebrais)
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As mais raras são da infância

 Hypolipoproteinemias

Familiar abetalipoproteinemia

falta de lipoproteinas (VLDL,LDL)

Doença de Tangier –

falta de HDL no sangue, sem aterosclerose

Macrofagos cheios de esteres de colesterol

 Doenças lisossomais ou lipidoses

Doença de Nieman – Pick– esfingomielinose

Acumulo de esfingomielina

Doença de Gaucher

Acumulo de cerebrosideos

Doença de Tay Sachs 

Acumulo de gangliosídeos

Outras, várias outras,  



Sempre um defeito em uma 
enzima

 Doença de Tay Sachs

 Frequente em judeus ashkenazi (1/4000)

 Mapeavel 

 Não tratável 

 Prevenivel? Seleção de embriões ou fetos



Hemoglobinopatias (203 genes diferentes)



 Esta doença foi selecionada pela malária falciparum. Os 
afetados tem menor mortalidade, embora tenham menos 
eficiencia na população. Como as vilas africanas são 
pequenas, com a malária só sobram os pacientes 
heterozigotos.  



As hemoglobinopatias são mutações 

em apenas um aminoácido, em geral, 

A hemoglobina é muito frequente no 

sangue e fácil de isolar.

Dessa forma foram identificadas 

várias mutações na proteína, como a 

Hemoglobina S (Glutamato  Valina)

Vejam que é relativamente fácil 

identificar proteínas e genes. 

Existe uma base de dados de 

mutações de hemoglobina e de 

seus genes 



Existem outra mutações em proteinas 
estruturais, como o colágeno e a elastina

 Defeitos no colágeno

 Osteogenese imperfecta 

 Sindrome de Ehlers Danlos ou homem borracha

 Defeitos na elastina 

 Cutis laxa

 Defeitos na fibrilina

 Sindrome de Marfan   



Em honra a Victor A. McKusick, (1921-2008) 

O pai da herança mendeliana moderna e da 

OMIM

Grato
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Estudo dirigido 

1- Como as doenças hereditárias raras acontecem?

2- Como a falta de uma função proteica causa doença?

3- O que é OMIM e onde ele fica?

4- Como uma doença no metabolismo de aminoácidos pode afetar o homem?

5- Como uma doença na via glicolítica afeta o doente?

6- O que é uma mucopolissacaridose?

7- O que é uma lipidose?

8- Porque um defeito na hemoglobina não mata o doente?

9- O que é talassemia?

10- Como as mutações afetam as proteínas estruturais?

11- O que é o teste do pézinho e para que serve?

12- Como as doenças raras aparecem na síntese de hormonios da tireoide?

13- Como uma doença rara pode afetar a formação dos órgãos sexuais?

14- Como as doenças monogênicas podem afetar o crescimento? 


