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DEFINIÇÕES 

q  Doença Hereditária que envolve uma via bioquímica do organismo.  

O Que é Erro Inato do Metabolismo?  



DOENÇAS DE EIM 

Quais as consequências das doenças de EIM?  

q  Na maioria das vezes, são devido a mutações em genes únicos que 
codificam enzimas que facilitam a conversão de varias substâncias 
(substratos) em outras (produtos) . 

q  Muitas vezes, nessas doenças o problema surge devido a ausência de 
um produto esperado ou o acúmulo de substrato da etapa anterior. 

q  Outras vezes, pode levar o surgimento de uma rota metabólica alternativa 
que podem levar ao comprometimento de processos celulares. 



Doenças causadas por mutações em classes diferentes de proteínas 



PREVALÊNCIA DAS EIM 

A incidência isolada de cada uma das doenças 
metabólicas é pequena. No entanto, se forem 
contabilizados os dados das doenças de EIM 

conhecidas, a frequência é 1:5.000 nascidos vivos. 

Deve-se considerar que os números baixos podem 
representar, não só a raridade dos distúrbios, como, 

também, a subestimação de seu diagnóstico. 



Vias Metabólicas 



Vias 
Metabólicas 



Doenças do Erro Inato do Metabolismo 

1. Doenças do Metabolismo de Aminoácidos.  
Ex. Fenilcetonúria, doença da urina do xarope a bordo; alcaptonúria 

2. Distúrbios do ciclo de uréia 
Ex. Deficiência de carbamil sintase, Acidúria argininosuccinica 

3. Doenças do metabolismo de carboidratos.  
Metabolismo de monossacarídeos 
Ex. Galactosemia, Intolerância congênita à frutose 

4. Doenças de armazenamento de glicogênio 
  4.1. Afeta primariamente o fígado 
Ex. Doença de von Gierke; Doença Cori; Doença Anderson 

  4.2. Afeta primariamente os músculos.  
Ex. Doença de McArdle, Doença de Pompe 

5. Doenças Lisossomais 
Mucopolissacaridoses 
Ex. Síndrome de Hurler (I); Hunter (II); Sanfilippo (III); Morquio (IV); Maroteaux (VI) 



Doenças do Erro Inato do Metabolismo 

6. Esfingolipidoses 
Ex. Doença de Gaucher; Doença de Tay-Sachs; Doença de Niemann-Pick; Doença 
de Fabry; Doença de Faber 

7. Metabolismo de Lipídios e lipoproteínas.  
Ex. Hipercolesterolemia familiar; hiperlipidemia; deficiência da lipase hepática 

8. Metabolismo de purinas/pirimidinas 
Ex. Doença Lesch-Nyhan, Deficiencia de adenosina desaminase, Purina 
nucleotídeo fosforilase 

9. Metabolismo de Porfirinas 
  9.1. Porfirias hepáticas 
Ex. Porfiria intermitente aguda; co-proporfiria hereditária 

  9.2. Porfirias eritropoieticas.  
Ex. Porfiria eritropoietica congênita 

10. Distúrbios de ácidos orgânicos 
Ex. Acidemia metilmalônica; Acidemia propiônica 



Doenças do Erro Inato do Metabolismo 

11. Metabolismo de Metais.  
Ex. Doença de Wilson; Doença de Menkes 
12. Distúrbios Peroxissomicos 
  12.1. Distúrbios de biogênese peroxissômica.  
Ex. Síndrome Zellweger 
  12.2. Deficiência enzimática peroxissômica isolada.  
Ex. Adrenoleucodistrofia 

13. Distúrbios envolvendo Mitocondrias.  
Ex. MEFF; MELAS; Doença Leigh; Neutopatia óptica hereditária (Síndrome Leber). 

14. Distúrbios de Proteínas Estruturais 
Ex. Distrofia Muscular de Duchene; Distrofia Muscular de Becher e outras 
15. Defeitos de Transportes 
Ex. Fibrose Cística 
16. Defeito de um inibidor enzimático 
Ex. Alfa-1 antitripsina 
17. Defeito de um cofator 
Ex. Homocistinúria 



DOENÇA DE TAY-SACHS 
D O E N Ç A S  D E  D E P Ó S I T O /  A R M A Z E N A M E N T O  

L I S O S S Ô M I C O  



DOENÇA TAY-SACHS 
n  Nomenclatura: OMIM 278700 

  Doença genética cujo padrão de herança é autossômica recessiva e 
caracterizada pela incapacidade de degradar o esfingolipídeo – 
gangliosídeo GM2. 
 Característica – Doença de Armazenamento Lisossômico resultante da 
deficiência da enzima lisossomal hexosaminidase A (hex A). 
 Pessoas com Doença de Tay-Sachs tem problemas neurológicos 
devido o mesmo ser o sítio predominante da síntese do gangliosídeo 
GM2. 

ü  A hex A: é o produto de um sistema de três genes. 

ü  Mutações do HEXA: afetam a subunidade alpha. 

ü  Manifestação: entre 3 a 6 meses de vida. Em seguida 
sofrem deterioração neurológica progressiva com morte até 
2 a 4 anos. 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Criança de 2 anos com D.Tay-Sachs. 
Nessa idade estava cega e atividade 
hexosaminidase ausente 

Criança de 2 anos com D.Tay-Sachs. 
Nessa idade estava cego e hipotônico 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Fundo do olho de uma criança com D.Tay-Sachs. Uma mancha 
vermelho-cereja pode ser visto na mácula da retina. 



Atividade da Hexosaminidase A e doenças que resultam em defeitos de cada 
um dos genes 



BIOQUÍMICA 

 Aumento de 100 a 1000 vezes do gangliosídeo GalNAc 



GENÉTICA 



GENÉTICA: PSEUDODEFICIÊNCIA 

O Indivíduo é heterozigoto composto com um alelo da 
pseudodeficiência em um cromossomo e uma mutação 

comum de Tay-Sachs no outro cromossomo. 

Indivíduos tem baixos níveis de HexA (cerca de 20% do controle). 

Um feto pseudodeficiente pode ser incorretamente 
diagnosticado como Doença de Tay-Sachs 



CONSANGUINIDADE E ENDOGAMIA 

Vantagem do Heterozigoto ou Efeito Fundador? 

Doença de Tay-Sachs: População em geral – 1 : 360.000 nascidos vivos 
      Judeus asquenazes USA – 1: 3.600 nascidos vivos 

Frequência portadores:  q2 = 1/3.600,  q = 1/60, q = 0,016 
        2pq = 2 x 0,0984 x 0,016 = 0,031488 = (1/30) 



DOENÇAS MAIS COMUNS JUDEUS ASHKENAZI  



DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENE 

DEF IC IÊNCIA DA D ISTROF INA 



DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENE 

n  Nomenclatura: OMIM 210200 

  Doença genética cujo padrão de herança é recessivo ligado ao X e 
caracterizada pela ausência da distrofina. 
 Característica – no músculo a distrofina liga a matriz extracelular 
(laminina) ao citoesqueleto celular (actina). 
 A distrofina é essencial para a manutenção da integridade da 
membrana muscular e a ausência da mesma causa fragilidade da 
miofibra, aumento da entrada de Ca++ e subsequente ativação de vias 
inflamatórias e degenerativas. 

ü  Mutações do DMD: afetam o ancoramento do complexo 
polipeptídeo (DGC) na membrana celular. 

ü  Manifestação: 3 a 5 anos de idade e caracteriza-se por uma lenta 
e progressiva fraqueza muscular. 

ü  Incidência: Meninos – 1 : 3.300 nascimentos 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Panturrilhasde um menino com DMD 
mostrando pseudo-hipertrofia. 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

À esquerda: músculo corado com hematoxilina-eosina. 
À direita: imunofluorescência para distrofina. 



GENÉTICA: DMD E DMB 



BIOQUÍMICA E OUTRAS MUTAÇÕES 

Mutações em outras proteinas do complexo Distrofina-Glicoproteina. 

Mutações em glicosiltransferases que levam a hipoglicosilação da  a-
distroglicana. 



ACONSELHAMENTO GENÉTICO 

Mãe tem um alelo mutante que pode ser passado a um filho 
ou a uma filha portadora. 

Mutação nova: taxa de mutação 10-4. 

Mosaicismo Materno 

Avaliação dos níveis de creatina sérica na mãe 



TERAPIA GÊNICA 

Indução de saltos de éxon. 

Utilização de oligonucleotídoes antisenso para induzir o salto do exon 51 
na distrofia muscular de Duchene 

Em investigação; ensaios clínicos oferecem um otimismo cuidadoso 



TERAPIA GÊNICA 

Indução de saltos de éxon. 



HIPERCOLESTEROLEMIA 
FAMILIAR 

DOENÇAS DO METABOL ISMO DE L IP ÍD IOS 



HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR 

n  Nomenclatura: OMIM 143890 

  Doença genética cujo padrão de herança é autossômico dominante e 
caracterizada por mutação no locus LDLR. 
 Característica – ausência do receptor: o colesterol LDL não pode ser 
removido do plasma resultando em níveis muito elevados e diversas 
consequências clínicas. 
 Há cinco diferentes classes de mutações, sendo a mais comum a 
mutação de defeito na síntese de LDLR. 

ü  Outros genes: há outros 3 genes associados com 
hipercolesterolemia familiar. 

ü  Manifestação: após os 30 anos, os heterozigotos desenvolvem 
aterosclerose prematura (acúmulo de colesterol em macrófagos 
no espaço sub-endotelial das grandes artérias). 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Menino com 12 anos de idade com hipercolesterolemia 
familiar homozigoto. Seus pais eram primos de primeiro grau 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

X a n t o m a s e m c a d a j u n ç ã o 
metacarpofalangeal 

Menino de 7 anos com arco senil bem 
desenvolvido 



BIOQUÍMICA: RECEPTOR LDL E SEU PAPEL NO 
METABOLISMO DO COLESTEROL 



GENÉTICA: HIPERCOLESTEROLEMIA 



GENÉTICA: HIPERCOLESTEROLEMIA 

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: 
DISTRIBUIÇÃO DOS NÍVEIS DE 

COLESTEROL PLASMÁTICO TOTAL 
EM 49 PACIENTES HOMOZIGOTOS 

PARA A DEFICIÊNCIA DO RECEPTOR 
DE LDL, SEUS PAIS (HETEROZIGOTOS 

OBRIGATÓRIOS) E OS CONTROLES 
NORMAIS  



TERAPIA 

Restrição de ingestão de colesterol. 

Tratamento com colestiramina e colestipol que estimulam a síntese do 
recpetor LDL e permite abaixar os níveis de colesterol a 15-20 %. 

HETEROZIGOTO  

HOMOZIGOTO:   

Aférese de plasma que remove o plasma hipercolesterolêmico. 

Transplante de fígado. 

Em geral resistente a drogas e dietas efetivas em 
heterozigotos. 



FENILCETONÚRIA 
DOENÇAS DO METABOL ISMO DE AMINOÁCIDOS 



FENILCETONÚRIA 

n  Nomenclatura: OMIM 261600 

  Doença genética cujo padrão de herança é autossômico recessiva e 
caracterizada por mutação no locus PAH. 
 A enzima fenilalanina hidroxilase catalisa a conversão de fenilalanina 
em tirosina. 
 Características fenotípicas: retardo mental; olhos azuis; pele clara; 
vômitos na infância; convulsões; hiperatividade; odor anormal; teste na 
urina para ácido fenilperúvico positivo. 

ü  Incidência: USA = 1: 12.000 nascimentos e Brasil 1:15.00 a 
24.000. 

ü  Triagem neonatal: entre o 2 e 5 dia do nascimento. 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Dois irmãos com comprometimento neurológico que não 
foram tratados por fenilcetonúria 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Menino de 2 anos afetado por fenilcetonuria que recebeu 
o tratamento desde o nascimento e seu irmão mais velho 
tambem afetado com a mesma doença e recebeu o 
tratamento no primeiro ano de vida 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Teste do ácido fenilpirúvico na urina (percloreto férrico a 
10%. 



GENÉTICA 



BIOQUÍMICA 



BIOQUÍMICA: METABOLISMO DA 
FENILALANINA 



BIOQUÍMICA: METABOLISMO DA 
FENILALANINA E TIROSINA 



PKU: DANO NEUROLÓGICO 

Acúmulo de fenilalanina interfere 
com o transporte de tirosina no 
cérebro. 

Redução dos níveis de tirosina 
reduz a síntese de 
neurotransmissores: dopamina e 
norepinefrina. 

DOPAMINA E NOREPINEFRINA  
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PKU: DANO NEUROLÓGICO 

Acúmulo de fenilalanina interfere 
com a síntese de 2-oxoglutarato. 

Ausência de 2-oxoglutarato no 
cérebro interrompe o ciclo de 
Krebs que está associado com a 
produção de energia aeróbica. 

CICLO DE KREBS 
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