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DOENÇAS HEREDITÁRIAS DO METABOLISMO 

 O que são EHM | DHM? 



DOENÇAS HEREDITÁRIAS DO METABOLISMO 

CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA (Saudubray, 1995) 
 

I. Doenças com afecção de um órgão ou sistema funcional 
a. Osteogénese imperfeita, hiperCT familiar homozigótica… 

 

II. Doenças com afecção de uma via metabólica  
 de 1 órgão ou comum a vários órgãos / sistemas 

 

i. Intoxicação por metabolitos tóxicos 
a. Aminoacidopatias 
b. Acidúrias orgânicas 
c. Doenças do ciclo da ureia 
d. Galactosémia, frutosémia… 

 

ii. Défice energético 
a. Glicogenoses 
b. Acidoses lácticas congénitas 
c. Défices da β oxidação dos ácidos gordos 
d. Doenças da cadeia respiratória mitocondrial… 

 
iii. Alteração do metabolismo de moléculas complexas 

a. Doenças lisossomais e peroxissomais 
b. Doenças congénitas da glicosilação…  
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GLICOGÉNIO 

•   Polissacarídeo composto por ~ 60 000 moléculas de glicose 

•   Fígado – reserva de glicose para a manutenção da normoglicémia 

•   Músculo – energia para a contração muscular 
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Adaptado de Saudubray, 2012 
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GLICOGENOSES  HEPÁTICAS 
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GLICOGENOSE TIPO I 
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GLICOGENOSE TIPO I 

Glicogenose tipo I [Doença de von Gierke] 

Deficiência 
enzimática 

Glicose-6-fosfatase [Ia] 
Glicose-6-fosfato translocase [Ib] 

Apresentação 
clínica 

•   Período neonatal | 3-6 meses 
•   Convulsões | letargia | taquipneia | atraso de crescimento 
•   Infecções recorrentes | doença inflamatória intestinal [Ib] 
•   Fenótipo característico: face redonda “doll-like”| abdómen proeminente 
(hepatomegalia) | obesidade central | músculos hipotróficos 

Laboratório o   Hipoglicemia | dislipidemia | hiperuricemia | hiperlactacidemia 
o   Neutropenia [Ib] 

Genética AR • 17q21 [Ia] • 11q23 [Ib] 

Diagnóstico Testes bioquímicos •  Testes genéticos • Testes enzimáticos [biópsia hepátic] 

Tratamento Terapêutica dietética  
•   Ingestão regular de suplementos (isentos de lactose, farinha de arroz, 
amido de milho cru) para manter glicemia >70 mg/dl 
•   SNG ou PEG para infusão contínua nocturna 
•   AMC cada 3 a 5h, conforme tolerado 
•   Suplementação vitamínica e mineral (zinco, ferro, Ca) 



GLICOGENOSE TIPO I 



GLICOGENOSE TIPO I 

Glicogenose tipo I [Doença de von Gierke] 

Tratamento Terapêutica farmacológica 
1) Prevenção e tratamento de complicações 
•  Alopurinol 
• iECA / ARA2 
• Antidislipidemicos (fibratos, estatinas) 
• Factor estimulador de colónias de granulócitos 
2) Suporte na descompensação aguda 

Complicações    Disfunção renal (3ª-5ª décadas) 
   Adenomas hepáticos (70%) » risco de malignização [CHC] 
   Anemia 
   Ovários poliquísticos 
   Osteoporose 
   Problemas cardiovasculares (HTP) 



GLICOGENOSE TIPO I 

Adaptado de Saudubray, 2012 



GLICOGENOSE TIPO I 

Adaptado de ACMG guidelines GSD I, 2014 



GLICOGENOSE TIPO III 

Adaptado de Saudubray, 2012 



GLICOGENOSE TIPO III 

Glicogenose tipo III [Doença de Cori ou Forbes] 

Deficiência 
enzimática 

Glycogen debranching enzyme 

Apresentação 
clínica 

•   1º ano de vida | infância 
•   IIIa – generalizada (85%) | IIIb – hepática (15%) 
•   Hepatomegalia |  baixa estatura 
•   Cãimbras | intolerância ao exercício (2ª década) 
•   Fraqueza muscular progressiva com idade 
•   Miopatias de início na idade adulta podem ser distais ou generalizadas , 
geralmente insidiosas e podem afectar os músculos respiratórios 
•   Arritmias cardíacas [!] 

Laboratório o   Hipoglicemia cetótica | elevação marcada das transaminases | 
hipertrigliceridemia [ác úrico e lactato N]  | dislipidemia 
o   elevação CK e aldolase 

Genética AR • 1p21 [48m] 

Diagnóstico Testes genéticos • Testes enzimáticos [fibroblastos cutâneos ou linfócitos] • 
biópsia hepática ou muscular  



GLICOGENOSE TIPO III 

Glicogenose tipo III [Doença de Cori ou Forbes] 

Tratamento •   Administração contínua de glicose para manter glicemia  >70 mg/dl 
•   Dieta hiperproteica (3 g/Kg/dia na infância e 2g /Kg/dia na idade adulta) – 
IIIa 
•   Suplementação com amido de milho cru (1g/Kg, 3-4x dia) 

Complicações    Adenomas hepáticos (10%) | fibrose hepática | cirrose hepática | CHC 
   Tx hepático não é curativo em caso de afecção muscular e cardíaca 
   Hipertrofia VE e arritmias  
   Efeitos secundários potenciados » ex: succinilcolina, beta-bloquadores, 
estatinas 



GLICOGENOSE TIPO IV 

Adaptado de Saudubray, 2012 



GLICOGENOSE TIPO IV 

Glicogenose tipo IV [Doença de Andersen] 

Deficiência 
enzimática 

Glycogen branching enzyme 

Apresentação 
clínica 

Apresentação hepática 
•   Infância 
•   Hepatomegalia |  baixa estatura | cirrose hepática com HTPortal e ascite 
•   Formas graves com elevada mortalidade aos 4-5 anos 
Apresentação neuromuscular 
•   4 tipos, consoante idade de início: fetal | neonatal | infância | idade adulta 
•   Hidrópsia fetal | cardiomiopatia |morte  
•   Doença de corpos de poliglucosano do adulto 

Laboratório o   Hipoglicemia RARA (cirrose avançada)| elevação das transaminases | 
elevação dos tempos de coagulação (TP e aPTT) 

Genética AR • 3p14 

Diagnóstico Biópsia hepática ou muscular [poliglucosano: PAS ++ e diastase-resistentes] • 
Testes enzimáticos • DPN possível mas difícil 



GLICOGENOSE TIPO IV 

Glicogenose tipo IV [Doença de Andersen] 

Tratamento •   Não existe terapêutica dietética ou farmacológica específica 
•   Transplante hepático é a única alternativa para os casos de envolvimento 
hepático progressivo 
•   Tratamento dietético poderá ser similar ao da GSD III (até tx hepático) 

Complicações    Prognóstico depende do sucesso da transplantação hepática 
   Insuficiência cardíaca 
   Mortalidade elevada até à 4ª década 



GLICOGENOSE TIPO VI 

Adaptado de Saudubray, 2012 



GLICOGENOSE TIPO VI 

Glicogenose tipo VI [Doença de Hers] 

Deficiência 
enzimática 

Fosforilase hepática do glicogénio 

Apresentação 
clínica 

•   Rara, geralmente benigna    
•   Hepatomegalia (diminui com idade e normaliza após puberdade) |  atraso 
de crescimento 
•   Sem envolvimento muscular ou cardíaco 

Laboratório o   Hipoglicemia cetótica (pouco frequente, sobretudo durante madrugada 
ou intercorrências patológicas)| elevação ligeira das transaminases 

Genética AR • 14q21-q22 [40m] 

Diagnóstico Testes genéticos • Testes enzimáticos (mas biópsia hepática não 
recomendada) 

Tratamento Suplementação com amido de milho cru (1-3x / dia) 

Complicações    Atrasos pubertários e osteoporose  
   Adenomas hepáticos (raros) 
   Prognóstico excelente (excepto se alcoolismo) 



GLICOGENOSE TIPO IX 

Adaptado de Saudubray, 2012 



GLICOGENOSE TIPO IX 

Glicogenose tipo IX 

Deficiência 
enzimática 

Fosforilase cinase 

Apresentação 
clínica 

•   Mais comum 
•   6 subtipos: GSD IXa – Ixf 
Apresentação hepática    
•   Hepatomegalia | atraso de crescimento 
Apresentação miopática 
•   Intolerância ao exercício | cãimbras | mioglobinúria | insuficiência 
respiratória 

Laboratório o   Hipoglicemia cetótica (pouco frequente, sobretudo durante madrugada 
ou intercorrências patológicas)| elevação das transaminases | dislipidemia |  

Genética X-linked • Xp22.2 [PHKA2] 
AR • 16p12-p11 [PKHG2] 

Diagnóstico Testes genéticos 

Tratamento Prevenção hipoglicémia: refeições frequentes | suplementação com amido 
de milho cru 

Complicações    Geralmente inexistentes se prevenida hipoglicemia e cetose  
   Prognóstico bom (formas hepáticas) 



GLICOGENOSE TIPO 0 

Adaptado de Saudubray, 2012 



GLICOGENOSE TIPO 0 

Glicogenose tipo 0 

Deficiência 
enzimática 

Glicogénio sintetase (isoforma hepática) 

Apresentação 
clínica 

•   Rara, geralmente benigna    
•   Hepatomegalia (diminui com idade e normaliza após puberdade) |  atraso 
de crescimento 
•   Sem envolvimento muscular ou cardíaco 

Laboratório o   Hipoglicemia cetótica (pouco frequente, sobretudo durante madrugada 
ou intercorrências patológicas)| hiperglicémia pós-prandial (por vezes com 
diagnóstico de DM) | hiperlactacidemia 

Genética AR • 12p12.2 [15m] 

Diagnóstico Testes genéticos (preferível) • Testes enzimáticos 

Tratamento Dieta hiperproteica e rica em HC complexos com baixo índice glicémico 
Suplementação com amido de milho cru (1-1,5 g/Kg) ingerido ao deitar e 
durante o dia se necessário 

Complicações    Geralmente inexistentes se prevenida hipoglicemia e cetose  
   Prognóstico excelente 



GLICOGENOSES HEPÁTICAS 

Adaptado de ACMG guidelines GSD I, 2014 



GLICOGENOSES  MUSCULARES 

Adaptado de Saudubray, 2012 



GLICOGENOSE TIPO I 

Adaptado de Saudubray, 2012 



GLICOGENOSE TIPO V 

Glicogenose tipo V [Doença de McArdle] 

Deficiência 
enzimática 

Glicogénio sintetase (isoforma hepática) 

Apresentação 
clínica 

•   Infância…  
•   Intolerância ao exercício | mialgias | rigidez muscular [aliviados com 
repouso] 
•   Fadiga muscular proximal e simétrica | escapulo-umeral e assimétrica 

Laboratório o   Elevação CK | miglobinúria | lesão renal | hiperamoniémia 

Genética AR • 11q13 [>100m] 

Diagnóstico Teste de exercício do antebraço e teste de bicicleta ergométrica (dim FC entre 
os 7-15 min » “2nd wind”) 
Espectroscopia por ressonância magnética  com 31P (alcalinização anormal 
após exercício) 
Testes genéticos • Testes enzimáticos • Biópsia muscular (evitar período RM) 

Tratamento    Melhorias sintomática com programas de condicionamento áeróbico e 
ingestão de sacarose oral (37g) ~5min antes de um exercício programado 
   Devem ser evitados esforços estenuantes 



GLICOGENOSE TIPO I 

Adaptado de Saudubray, 2012 



GLICOGENOSE TIPO II 

Glicogenose tipo II [Doença de Pompe] 

Deficiência 
enzimática 

α-glucosidase ácida 

Apresentação 
clínica 

Apresentação infantil  » 1ºs meses de vida 
•   Hipotonia muscular | cardiomiopatia hipertrófica | macroglossia | 
hepatomegalia 
Apresentação juvenil  
•   Disfunção muscular, com afecção motora e respiratória progressivas 
•   Hipertrofia muscular MIs (~ distrofia Duchene) 
Apresentação no adulto » 3ª-4ª décadas 
•   Afecção do tronco, músculos proximais e diafragma [insuf resp!] 
•   Geralmente sem envolvimento cardíaco 
•   Arteriopatias e aneurismas 

Laboratório o   Elevação CK | miglobinúria | lesão renal 

Genética AR • 17q25.2-q25.3[>200m] 



GLICOGENOSE TIPO II 

Glicogenose tipo II [Doença de Pompe] 

Diagnóstico Testes enzimáticos [fibroblastos cutâneos] • Testes genéticos • Biópsia 
muscular • EMG [miopático, descargas pseudo-miotónicas]    

Tratamento    Suplementação enzimática com α-glucosidase ácida recombinante 
(20mg/Kg 2/2 sem) 
   Prevenção da falência cardorrespiratória e suporte vital, quando 
necessário 



GLICOGENOSE TIPO I 

Adaptado de Saudubray, 2012 



DISTÚRBIOS DA GLICÓLISE 

Distúrbios da glicólise 

Deficiência 
enzimática 

Fosfofrutocinase [GSD VII, doença de Tauri] 
Fosfoglicerato mutade [GSD X] 
Desidrogenase láctica muscular [GSD XI] 
Aldolase A [GSD XII] 
Β-enolase [GSD XIII] 
Fosfoglicomutase [GSD XIV] 

Apresentação 
clínica 

•   GSD VII: idêntico GSD V (mas sem “2nd wind”) e com agravamento após 
ingestão de HC 
•   GSD X-XIV: muito raras | intolerância ao exercício | cãimbras | mioglobin 

Laboratório o   Elevação CK | miglobinúria | lesão renal | hiperamoniémia 
o   Elevação bilirrubina e reticulócitos (hemólise) 
o   LDH reduzido » sugestivo de GSD XI 
o   Lactato N 

Genética X-linked • [>100m] 

Diagnóstico Teste de exercício antebraço (elev amónia e lactato N) » biópsia muscular 
Testes genéticos • Testes enzimáticos  

Tratamento    Evitar dieta rica em HC 
   Devem ser evitados esforços estenuantes 



TAKE HOME MESSAGES 

•   As glicogenoses (GSD) são um grupo heterogéneo de DHM. 

•   As GSD hepáticas apresentam-se frequentemente com hipoglicemia e 

hepatomegalia, enquanto nas musculares predomina a intolerância ao exercício e 

cãimbras. 

•   O padrão de transmissão é, maioritariamente, autossómico recessivo. 

•   O diagnóstico envolve frequentemente testes enzimáticos, genéticos, histológicos e 

bioquímicos. 

•   As complicações podem, geralmente, ser preveníveis com medidas higieno-

dietéticas e / ou farmacológicas.  

•   Globalmente, o prognóstico das GSD é bom [excepto GSD IV e II infantil]. 
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