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As doencas hereditarias do metabolismo (DHM) sdo entida-
des de natureza genética, causadas por mutagdes num ou va-
rios genes codificantes para um determinado passo metabdlico.
A transmissdo neste grupo de patologias pode ser mendeliana
(recessiva, dominante ou ligada ao X) ou mitocondrial.

Perante a suspeita clinica de um erro inato do metabolismo,
devemos considerar sempre em primeiro lugar as doengas tra-
taveis, uma vez que nestas, a instituicdo precoce de medidas
terapéuticas pode alterar o progndstico do doente.

As diversas formas de tratamento nas doengas metabdlicas
podem ser classificadas de acordo com o seu mecanismo de
acao:

- Restricdo do substrato (reducdo do substrato da via me-
tabolica afetada),

- Correcéo da deficiéncia de produto,

- Diminuicdo da toxicidade metabdlica,

- Estimulagéo da atividade enzimatica residual,

- Tratamento enzimatico de substituicao,

- Transplante de 6rgdos ou células estaminais,

Sé&o consideradas as principais DHM ligadas ao X para as
quais existe uma terapéutica especifica, défice em ornitina car-
bamoil transferase, défice em piruvato desidrogenase, doenca
de Hunter e doenca de Fabry, referindo a evolugdo dos doentes
em tratamento.
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A Unidade de Bioquimica Genética (UBG) é o laboratério
nacional de referéncia para as doencas hereditarias do meta-
bolismo (DHM), nomeadamente dos grupos das doencas lisos-
somais, doengas peroxissomais e doencas congénitas da gli-
cosilagéo.

Nestes grupos encontram-se algumas patologias ligadas ao
cromossoma X: nas doengas peroxissomais, a adrenoleucodis-
trofia ligada ao X (X-ALD) e nas doencas lisossomais temos a
doenca de Fabry, a sindrome de Hunter, a ictiose ligada ao X
(XLI) e a doenga de Danon.

A abordagem de estudo laboratorial destas patologias € di-
versa, podendo envolver diferentes tipos de metodologias bio-
quimicas e ainda estudos de genética molecular:

A XLI é diagnosticada laboratorialmente pela determinagéo
da actividade enzimatica;

O diagndstico laboratorial de X-ALD é baseado no dosea-
mento de metabolitos, sendo complementado por estudos de
genética molecular;

Na doenga de Fabry e sindrome de Hunter, é efetuado o
doseamento de metabolitos, a determinacéo da atividade enzi-
matica e estudos de genética molecular;

O estudo de genética molecular é a unica metodologia labo-
ratorial usada no nosso laboratério para o diagnéstico da doen-
¢a de Danon.

Tendo sido estudada na UBG a quase totalidade dos doen-
tes portugueses afetados por essas patologias, existem dados
que permitem tracar um quadro do panorama nacional relativo
as mesmas, com especial énfase na andlise da informacéao rela-
tiva aos individuos do sexo feminino.

Sera apresentada a caracterizacao laboratorial, com os dife-
rentes tipos de dados recolhidos, para este grupo de individuos
e analisada a correlagdo com a apresentacao clinica.

Serdo apresentados exemplos de sucessos e dificuldades
que surgiram no diagnostico de individuos do sexo feminino,
bem como casos com especial interesse.

E discutida também a importancia da comunicag&o clinica/
laboratorio, tanto no estabelecimento do diagndstico como nas
tomadas de decisdo relativamente a abordagens terapéuticas,
nomeadamente nas patologias para as quais existe terapia de
suplementacdo enzimatica — doenca de Fabry e sindrome de
Hunter - face a avaliagdo custo-beneficio.
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