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Resumo  

 

As cardiomiopatias de origem metabólica constituem um grupo heterogéneo de doenças 

raras, geralmente de manifestação precoce e associadas a uma carga significativa de 

morbilidade e mortalidade. A complexidade clínica destas entidades decorre não apenas da 

diversidade de vias metabólicas envolvidas, mas também da multiplicidade de genes 

implicados, o que transforma o diagnóstico atempado e preciso num desafio relevante para a 

prática clínica.  

A presente revisão sistemática teve como propósito reunir e analisar, de forma crítica e 

abrangente, a evidência científica atualmente disponível sobre os genes associados às 

diversas formas de cardiomiopatia metabólica, descrevendo as vias metabólicas implicadas, 

as patologias correspondentes e os fenótipos cardíacos mais frequentemente relatados. Para 

tal, foi conduzida uma análise integrada de estudos originais, culminando na construção de 

uma tabela de síntese que organiza, de forma estruturada e comparativa, a informação 

genética e clínica mais relevante. 

Os resultados obtidos evidenciam a existência centenas de genes cuja alteração pode resultar 

no desenvolvimento de cardiomiopatia metabólica, abrangendo fenótipos que incluem formas 

hipertróficas, dilatadas, restritivas, não compactadas e ainda casos não especificados. A 

sistematização desta informação permite uma leitura transversal e pragmática da relação 

gene–via metabólica–doença–fenótipo cardíaco, configurando-se como um recurso valioso 

para clínicos, geneticistas e investigadores. 

 

Palavras-chave: Cardiomiopatia Metabólica; Erros Inatos do Metabolismo; Genética 

Molecular; Diagnóstico Diferencial; Vias Metabólicas. 
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Abstract  

 

Metabolic cardiomyopathies constitute a heterogeneous group of rare disorders, typically 

presenting at an early age and associated with a considerable burden of morbidity and 

mortality. The clinical complexity of these conditions arises not only from the diversity of 

metabolic pathways involved but also from the multiplicity of implicated genes, making timely 

and accurate diagnosis a major challenge in clinical practice.  

The present systematic review aimed to gather and critically analyze the current scientific 

evidence regarding genes associated with the various forms of metabolic cardiomyopathy, 

describing the implicated metabolic pathways, the corresponding disorders, and the most 

frequently reported cardiac phenotypes. To achieve this, an integrated analysis of original 

studies was conducted, culminating in the construction of a synthesis table that organizes, in a 

structured and comparative manner, the most relevant genetic and clinical information. 

The findings highlight the existence of hundreds of genes whose alteration may lead to the 

development of metabolic cardiomyopathy, encompassing phenotypes that include 

hypertrophic, dilated, restrictive, non-compaction forms, as well as unspecified cases. The 

systematization of this information provides a transversal and pragmatic perspective on the 

gene–metabolic pathway–disease–cardiac phenotype relationship, establishing a valuable 

resource for clinicians, geneticists, and researchers. 

 

Keywords: Metabolic Cardiomyopathy; Inborn Errors of Metabolism; Molecular Genetics; 

Differential Diagnosis; Metabolic Pathways. 

  



 

   V 

Índice 

1. Introdução........................................................................................................................................... 1 

1.1 Doenças da b-Oxidação Mitocondrial dos Ácidos Gordos.............................................. 5 

1.1.1 Deficiência do Transportador da Carnitina............................................................................ 6 

1.1.2 Deficiência de Carnitina Palmitoiltransferase I (CPT I) .................................................... 6 

1.1.3 Deficiência de Carnitina Palmitoiltransferase II (CPT II)................................................... 7 

1.1.4 Deficiência de Carnitina-Acilcarnitina Translocase (CACT)............................................ 7 

1.1.5 Deficiência Desidrogenase de Cadeia Muito Longa (VLCAD)........................................ 7 

1.1.6 Deficiência de Desidrogenase  3-hidroxi-acil-CoA de cadeia longa/Défice 
completo da proteína trifuncional mitocondrial (LCHAD/MTP)................................... 8 

1.1.7 Deficiência Múltipla de Acil-CoA Desidrogenase (MADD).............................................. 8 

1.2 Doenças mitocondriais. ................................................................................................................. 8 

1.3 Perturbações do Metabolismo dos Aminoácidos e Ácidos Orgânicos...................... 10 

1.4 Doenças de lisossomais de sobrecarga.................................................................................. 12 

1.5 Alterações do Metabolismo do Glicogénio............................................................................ 13 

1.5.1 Glicogenose tipo III (GSD III) – Deficiência da enzima desramificante....................... 13 

1.5.2 Glicogenose tipo IV (GSD IV) – Deficiência da enzima ramificante.............................. 14 

1.5.3 Glicogenose tipo IXb (GSD IXb) – Deficiência de fosforilase b quinase..................... 15 

1.5.4 Perturbações da glicosilação (CDG) ......................................................................................... 15 

1.6 Diagnóstico das cardiomiopatias metabólicas.................................................................... 15 

1.7 Objetivos.............................................................................................................................................. 16 

2.  Material e métodos.......................................................................................................................... 18 

2.1 Definição dos termos de pesquisa............................................................................................ 18 

2.2 Pesquisa sistemática de literatura............................................................................................ 19 

3. Resultados.......................................................................................................................................... 20 

4. Discussão............................................................................................................................................. 22 

5. Conclusão............................................................................................................................................ 26 

6. Referências bibliográficas............................................................................................................ 27 

7. Anexos.................................................................................................................................................. 57 

 

  



 

   VI 

Índice de tabelas 

Tabela 1 - Classificação das cardiomiopatias utilizadas na pesquisa sistemática ........................ 19 

Tabela 2 - Distribuição dos genes associados às diferentes cardiomiopatias metabólicas. ... 21 

Tabela 3 - Genes, via metabólica, doença associada e tipo de cardiomiopatia extraídos no 

decurso da revisão sistemática. ......................................................................................................................... 57 

Tabela 4 - Genes, via metabólica, doença associada e tipo de cardiomiopatia descritos na 

literatura até 2020 e não constantes da tabela 3. ..................................................................................... 95 

 

 

  



 

   VII 

Índice de figuras 

Figura 1 - Principais vias metabólicas associadas a cardiomiopatias e tipos de alterações 

cardiacas observadas. .............................................................................................................................................. 2 

Figura 2 - Esquema representativo das principais vias metabólicas mitocondriais. A ilustração 

mostra a β-oxidação dos ácidos gordos, a produção de Acetil-CoA, NADH e FADH₂, a 

integração no ciclo de Krebs e a transferência de eletrões para a cadeia respiratória 

mitocondrial, culminando na síntese de ATP. Estão representadas alterações metabólicas 

associadas, como acumulação de gotículas lipídicas e aminoácidos, bem como o papel da 

carnitina e dos transportadores na homeostase energética. ................................................................... 6 

Figura 3 - Representação esquemática da via de síntese e degradação do glicogénio muscular 

e sua relação com doenças metabólicas associadas a cardiomiopatias. A glucose é fosforilada 

a glucose-6-fosfato (G6P), que através da ação da fosfoglucomutase origina glucose-1-

fosfato (G1P), precursor da síntese de glicogénio. Em sentido inverso, a degradação do 

glicogénio origina G1P, que pode ser convertido em G6P e subsequentemente em glucose. 

Defeitos enzimáticos nestas vias estão implicados em várias glicogenoses e doenças 

congénitas da glicosilação (CDG), frequentemente associadas a comprometimento cardíaco. 

Destacam-se: GSD III — cardiomiopatia hipertrófica de início na infância e evolução 

progressiva; GSD IV — cardiomiopatia dilatada com disfunção sistólica precoce; GSD IXb — 

hipertrofia ventricular esquerda; CDG — cardiomiopatia hipertrófica acompanhada de 

arritmias. ....................................................................................................................................................................... 14 

Figura 4 - PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisões sistemáticas que incluam pesquisa 

em bases de dados, protocolos e outras fontes. ......................................................................................... 18 

Figura 5 - Distribuição percentual dos genes associados por tipo de cardiomiopatia metabólica, 

incluíndo casos não especificados (NE). ......................................................................................................... 21 

Figura 6 - Distribuição percentual dos genes associados por tipo de cardiomiopatia metabólica, 

excluíndo casos não especificados (NE). ........................................................................................................ 21 

 

 

 

  



 

   VIII 

Lista de abreviaturas 

AM – Acidúria malónica 

AMM – Acidúria Metilmalónica 

AP – Acidúria Propiónica 

ATP – Adenosina trifosfato 

CACT – Carnitina Acil-carnitina trnslocase 

CAF – Cardiomiopatia associada à ataxia de Friedreich 

CARR – Cardiomiopatia arritmogénica 

CAS – Cardiomiopatia associada a sépsis 

CD – Cardiomiopatia dilatada 

CDB – Cardiomiopatia diabética 

CDG – Doenças congénitas da glicosilação 

CH – Cardiomiopatia hipertrófica 

CHIST – Cardiomiopatia histiocitoide 

CI – Cardiomiopatia isquémica 

CIC – Cardiomiopatia inflamatória crónica 

CID – Cardiomiopatia de idade 

CINF – Cardiomiopatia infantil 

CINFT – Cardiomiopatia infiltrativa 

CLCFAOD – Cardiomiopatia associada a LC-FAODs 

CLT – Cardiomiopatia por lipotoxicidade 

CN – Cardiomiopatia neonatal 

CNCVE – Cardiomiopatia de não compactação do ventrículo esquerdo 

CNI – Cardiomiopatia não isquémica 

CP – Cardiomiopatia periparto 

CPT II – Carnitina Palmitoiltransferase II 

CR – Cardiomiopatia restritiva 

CURE – Cardiomiopatia urémica 



 

   IX 

DLAs – Doenças lisossómicas de armazenamento 

DMIs – Distúrbios hereditários do metabolismo 

ERT – Terapia de substituição enzimática 

GAGs – Glucosaminoglicanos 

GSD III – Glicogenose tipo III 

GSD IXb – Glicogenose tipo IXb 

ICIMD – International Classification of Inherited Metabolic Disorders 

KSS – Síndrome de Kearns-Sayre 

LCHAD – Enzima Hidroxiacil-CoA 

MADD – Acil-CoA desidrogenase múltipla 

MPS I – Mucopolissacaridose tipo I 

mtDNA – DNA mitocondrial 

MTP – Complexo trifuncional mitocondrial 

nDNA – DNA nuclear 

NE – Não especificada 

PRISMA – Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

ROS – Espécies reativas de oxigénio 

VLCAD – Acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa 

VUS – Variantes de significado ince



 

   1 

1. Introdução 

 

 As doenças metabólicas são um grupo de doenças genéticas raras, onde o correto 

funcionamento do metabolismo celular está comprometido. Estima-se que atualmente sejam 

conhecidas aproximadamente 1450 doenças metabólicas que incluem defeitos em proteínas, 

transportadores, cofatores, etc, que afetam as mais variadas vias metabólicas [1] . Mais de 40 

doenças metabólicas são classicamente associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatias 

[2] . A relação entre as doenças metabólicas e as cardiomiopatias pode ser direta ou através 

de um fator de risco genético, sendo a clínica o resultado da interação entre as variantes 

genéticas e fatores ambientais [3] . 

As doenças cardíacas constituem uma das principais causas de morbilidade e mortalidade a 

nível global, destacando-se as cardiomiopatias metabólicas como um subgrupo de elevada 

relevância clínica e científica, uma vez que resultam de perturbações no normal funcionamento 

de vias metabólicas essenciais à atividade cardíaca e que afetam, frequentemente, populações 

jovens sendo potencialmente tratáveis se diagnosticadas precocemente. Estas patologias 

hereditárias, frequentemente subdiagnosticadas, derivam de alterações em vias metabólicas 

críticas para o metabolismo celular, sendo que a sua heterogeneidade fisiopatológica e 

genética, associadas e uma apresentação clínica inespecífica, são uma fonte de dificuldade 

para o seu reconhecimento precoce, particularmente na população pediátrica. Embora raras 

isoladamente, as cardiomiopatias metabólicas representam uma proporção significativa dos 

casos de cardiomiopatia primária. A idade de apresentação das cardiomiopatias metabólicas é 

muito variável, podendo ocorrer em qualquer altura, mas a grande maioria manifesta-se em 

idade pediátrica, geralmente associada sinais e sintomas de envolvimento multiorgânico. 

Estima-se que entre 5% a 10% das cardiomiopatias em idade pediátrica sejam devido a 

doenças metabólicas [2-5]. Nos adultos, as doenças hereditárias do metabolismo são 

responsáveis por uma menor proporção das cardiomiopatias, sendo que nesta faixa etária 

doença cardíaca isquémica e a diabetes são as duas principais causas de cardiomiopatias em 

países desenvolvidos. Nesta faixa etária, as cardiomiopatias metabólicas podem-se 

manifestar de forma isolada ou até subclinica, o que contribui para a sua subnotificação. 
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Assim como a idade de apresentação, também as manifestações clínicas são muito variáveis, 

podendo as cardiomiopatias apresentar-se como uma diminuição da capacidade para realizar 

exercício físico, edema, taquipneia ou dispneia, ou ainda aumento da frequência de infeções 

respiratórias. A ocorrência de palpitações ou episódios de sincope são sinais clássicos de 

doenças que afetam o ritmo cardíaco. Em situações de maior gravidade pode ocorrer morte 

súbita devido a fibrilação ou taquicardia ventricular. As apresentações clínicas clássicas das 

cardiomiopatias metabólicas incluem as cardiomiopatias hipertróficas, dilatadas ou 

restritivas, taquiarritmias, defeitos de condução, disfunções valvulares e morte súbita. Como a 

generalidade das doenças hereditárias do metabolismo, as cardiomiopatias metabólicas 

podem estar associadas a diferentes padrões de hereditariedade, que incluem modos de 

transmissão autossómico recessivo, dominante, ligados ao cromossoma X e ainda herança 

mitocondrial, podendo apresentar graus de penetrância variável, observável até entre 

diferentes gerações de uma mesma família. Esta facto associado à variabilidade fenotípica, 

cria bastantes dificuldades à exploração das bases moleculares subjacentes. 

Muito raramente o coração é o único órgão afetado neste grupo de patologias. Sabe-se que em 

algumas das patologias, como a doença de Pompe ou algumas doenças mitocondriais, o 

Figura 1 - Principais vias metabólicas associadas a cardiomiopatias e tipos de alterações cardiacas observadas. 
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envolvimento cardíaco claramente domina a apresentação clínica. No entanto em outras 

doenças metabólicas pode ser um achado menor, descoberto no decurso de uma avaliação 

global do indivíduo, como por exemplo nas mucopolissacaridoses ou acidúrias orgânicas. 

Fisiopatologicamente, estas doenças caracterizam-se por uma perturbação profunda do 

metabolismo celular, que compromete principalmente a função miocárdica. A disfunção 

mitocondrial, componente central na maioria destas patologias, resulta numa depleção crónica 

de ATP e a subsequente incapacidade do miocárdio em manter a homeostasia energética 

necessária para a sua contratilidade e integridade estrutural [6]. Nas doenças metabólicas de 

acumulação, como por exemplo na doença de Fabry, que faz parte do grupo das doenças 

lisossomais de sobrecarga, verifica-se uma acumulação progressiva de esfingolípidos no 

tecido cardíaco, induzindo alterações morfológicas, inflamação crónica e disfunção valvular 

[7]. Estes processos conduzem a alterações estruturais cardíacas, disfunção sistólica e 

diastólica, arritmias ventriculares e, em muitos casos, insuficiência cardíaca e morte súbita. Do 

ponto de vista funcional as cardiomiopatias que se apresentam na idade pediátrica podem 

classificar-se em hipertrófica, dilatada, hipertrófica-hipocontratil (também designada do tipo 

misto), restritiva ou ainda do tipo não compactado. De uma maneira geral, com exceção das 

doenças mitocondriais, a maior parte dos erros inatos do metabolismo está associado a um 

tipo específico de cardiomiopatia. A hipertrofia pode ser devida à acumulação no miocárdio de 

material não metabolizado (ex. doença de Pompe, onde se acumula glicogénio nos 

lisossomas), podendo ser também o resultado do mecanismo adaptativo a uma deficiente 

função contráctil, ou ainda o resultado de défices energéticos. A dilatação do coração é a 

consequência de um órgão pouco funcional que não consegue contrair de forma eficiente e que 

se adapta dilatando e mudando de forma. Esta adaptação cardíaca está geralmente associada 

a doenças metabólicas que conduzem a défices energéticos ou acumulação de intermediários 

tóxicos, como por exemplo algumas acidúrias orgânicas. No que diz respeito às 

cardiomiopatias do tipo misto: hipertrófica-hipocontractil, elas geralmente representam uma 

transição das formas hipertróficas para dilatada e podem surgir associadas a algumas formas 

de défices da ß-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos, doenças  mitocondriais ou ainda 

doenças de acumulação. A forma não compactada, que se caracteriza por um miocárdio que é 

morfologicamente a um miocárdio embrionário, é sugestivo de algumas doenças 

mitocondriais, como por exemplo a síndrome de Barth [2] . 
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O metabolismo cardíaco tem como finalidade primária a produção de energia para o processo 

contráctil, podendo para isso utilizar vários substratos energéticos, onde se incluem os 

carbohidratos, lípidos, aminoácidos ou corpos cetónicos. Assim como o musculo esquelético, 

também o miocárdio possui reservas energéticas assentes em compostos fosfatados, como a 

fosfocreatina, e também glicogénio. A adaptação do miocárdio à utilização destes diferentes 

substratos é conseguida através de complexos mecanismos de regulação da expressão 

génica, das atividades enzimáticas e vias de sinalização [8] . Antes do nascimento, a energia 

necessária à função cardíaca tem fundamentalmente origem na oxidação de substratos 

através da glicólise, que conduzem à produção de piruvato e consequentemente à produção 

de ATP na mitocôndria. Em todo o caso, convém notar que no período pré-natal, o miocárdio 

tolera melhor o metabolismo glicolítico anaeróbico do que após o nascimento. Aliás, é nesta 

fase de transição que muitas vezes se revelam e desenvolvem cardiomiopatias metabólicas, 

que não se manifestavam no período pré-natal. Algumas semanas após o nascimento, os 

principais substratos energéticos utilizados pelo miocárdio passam a ser os ácidos gordos e os 

carbohidratos, com particular relevância para a glicose [8]. Com esta mudança metabólica, 

mesmo em situações em que a glicose se torna limitante (hipoglicemia) é agora possível o 

miocárdio manter a sua função. Durante períodos de elevadas necessidades energéticas e de 

maior débito cardíaco, ocorre a utilização conjunta de ácidos gordos e de glicose para a 

produção de ATP. O miocárdio de um individuo adulto produz ATP a partir da oxidação de 

ácidos gordos, numa percentagem de aproximadamente 70%, sendo o restante produzido a 

partir da oxidação de glicose (ou glicose-1-fosfato, se esta tiver origem na utilização do 

glicogénio do musculo cardíaco) [8] . 

O transporte dos ácidos gordos de cadeia longa para o interior da mitocôndria, de forma que 

possam ser completamente oxidados a água e CO2, com a produção de ATP, requer carnitina, 

enquanto o transporte dos ácidos gordos de cadeia média/curta atravessam livremente a 

membrana mitocondrial [2]. Como o coração é muito dependente da oxidação de ácidos gordos 

para a produção de energia, é particularmente sensível a patologias que afetem esta via 

metabólica ou vias metabólicas interrelacionadas (ex. défices da cadeia transportadora de 

eletrões). 

O transporte da glicose através da membrana plasmática dos cardiomiócitos requer 

transportadores, nomeadamente as proteínas GLUT1 e GLUT4, que são diferencialmente 

expressas em função da idade do individuo e do ser estado metabólico [2]. Uma vez no interior 
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da célula a glicose é fosforilada a glicose-6-fosfato e oxidada a piruvato através da glicólise. 

Dependendo da disponibilidade de oxigénio o piruvato pode completar a sua oxidação no ciclo 

de Krebs, enquanto que em situações de limitação de oxigénio (que limite o funcionamento 

mitocondrial, nomeadamente da cadeia transportadora de eletrões) pode ser metabolizado a 

lactato. No entanto, a produção de energia através da glicólise anaeróbia, com a produção de 

lactato, consegue apenas aportar cerca de 10% a 30% da energia necessária ao miocárdio e 

por um tempo de penas 1 a 2 minutos [8]. O glicogénio armazenado no musculo cardíaco pode 

ser degradado a glicose-1-fosfato que depois é oxidado pela glicólise [8]. 

Ao longo das últimas décadas, disfunções em várias vias metabólicas têm sido classicamente 

associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatias, nomeadamente os défices da ß-oxidação 

mitocondrial dos ácidos gordos, doenças mitocondriais, doenças lisossomais de sobrecarga, 

glicogenoses, défices da glicosilação das proteínas e acidúrias orgânicas. 

 

Grupos de doenças metabólicas classicamente associadas ao desenvolvimento de 

cardiomiopatias 

 

1.1 Doenças da b-Oxidação Mitocondrial dos Ácidos Gordos  

As doenças hereditárias que comprometem a oxidação mitocondrial dos ácidos gordos e o 

ciclo da carnitina constituem um grupo de erros inatos do metabolismo, com repercussões 

sistémicas graves, particularmente ao nível cardíaco. A dependência do miocárdio da β-

oxidação mitocondrial para obtenção de energia torna estas vias críticas. Um 

comprometimento desta via metabólica compromete a produção de ATP e conduz 

frequentemente à cardiomiopatia metabólica, com início precoce e potencialmente fatal [2-4, 

6]. A β-oxidação ocorre na matriz mitocondrial e requer o transporte prévio de ácidos gordos 

de cadeia longa, mediado pelo sistema carnitina-palmitoil transferase (CPT) e pela translocase 

carnitina-acilcarnitina. Quando há falência em qualquer componente desta via, acumulam-se 

intermediários lipídicos tóxicos e ocorre falência bioenergética, em particular no miocárdio, 

onde o défice energético compromete gravemente a contratilidade e promove remodelamento 

patológico [5, 9]. Se detetadas precocemente, estas patologias podem ter intervenções 

terapêuticas eficazes, o que faz com que estejam incluídas no painel de doenças rastreadas 

em grande parte dos Programas de Rastreio Neonatal. 
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São vários os b-Oxidação Mitocondrial dos Ácidos Gordos classicamente associados ao 

desenvolvimento de cardiomiopatias. 

 

1.1.1 Deficiência do Transportador da Carnitina  

Mutações no gene SLC22A5, que codifica o transportador da carnitina OCTN2, comprometem 

o transporte da carnitina para o interior das células, conduzindo à sua depleção intracelular. 

Esta falência inibe a entrada de ácidos gordos de cadeia longa na mitocôndria, impedindo a sua 

β-oxidação. Como consequência, ocorre acumulação de lipidos e défice de produção de ATP, 

particularmente no coração, podendo manifestar-se como cardiomiopatia dilatada. A 

suplementação com L-carnitina pode restaurar parcialmente a função mitocondrial, desde que 

administrada precocemente [2, 4, 5, 9]. 

1.1.2 Deficiência de Carnitina Palmitoiltransferase I (CPT I) 

A Carnitina Palmitoiltransferase I (CPT I), codificada pelo gene CPT1A no fígado e pelo gene 

CPT1B nos tecidos musculares, incluindo o miocárdio, desempenha um papel essencial na 

conversão de acil-CoA de cadeia longa em acilcarnitina na membrana mitocondrial externa, 

Figura 2 - Esquema representativo das principais vias metabólicas mitocondriais. A ilustração mostra a β-oxidação dos 
ácidos gordos, a produção de Acetil-CoA, NADH e FADH₂, a integração no ciclo de Krebs e a transferência de eletrões para 
a cadeia respiratória mitocondrial, culminando na síntese de ATP. Estão representadas alterações metabólicas 
associadas, como acumulação de gotículas lipídicas e aminoácidos, bem como o papel da carnitina e dos transportadores 
na homeostase energética. 
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constituindo o passo inicial e regulatório do transporte de ácidos gordos de cadeia longa para 

a matriz mitocondrial [4, 5, 9]. A deficiência desta enzima resulta na incapacidade de os ácidos 

gordos atravessarem a membrana mitocondrial, promovendo acumulação citosólica de 

lipídios e comprometendo gravemente a produção de ATP a partir da β-oxidação. 

Clinicamente, esta condição manifesta-se predominantemente com hipoglicemia, 

hepatomegalia e acidose metabólica; no entanto, o comprometimento cardíaco, embora 

menos frequente, pode ser clinicamente relevante, especialmente durante períodos de stress 

metabólico em que o miocárdio depende quase exclusivamente da oxidação de ácidos gordos 

para sustentar a contratilidade [2-6, 9].   

1.1.3 Deficiência de Carnitina Palmitoiltransferase II (CPT II) 

A Carnitina Palmitoiltransferase II (CPT II), codificada pelo gene CPT2, catalisa a reacilação de 

acilcarnitinas na matriz mitocondrial. A sua deficiência provoca interrupção final da via da 

carnitina e impede o início da β-oxidação. A acumulação de acilcarnitinas, que são tóxicas para 

as mitocôndrias, leva à disfunção energética e apoptose. As formas neonatais e infantis 

apresentam-se com insuficiência cardíaca congestiva, cardiomiopatia hipertrófica e falência 

multiorgânica precoce [2-5, 9].     

1.1.4 Deficiência de Carnitina-Acilcarnitina Translocase (CACT) 

Na deficiência em Carnitina-Acilcarnitina Translocase, causada por mutações no gene 

SLC25A20, está comprometida a troca entre acilcarnitina e carnitina livre através da 

membrana mitocondrial interna da mitocôndria. Esta interrupção bloqueia o fluxo de 

substratos para a β-oxidação e impede a regeneração de carnitina livre, essencial ao ciclo. A 

falência energética é grave e abrupta, levando a lesão celular aguda, com manifestação 

precoce de cardiomiopatia hipertrófica, disfunção hepática e acidose metabólica [4-6, 9].  

1.1.5 Deficiência de Desidrogenase de Cadeia Muito Longa (VLCAD) 

A  Desidrogenase de Cadeia Muito Longa, codificada pelo gene ACADVL, catalisa a primeira 

reação da β-oxidação de ácidos gordos de cadeia muito longa. A sua deficiência conduz à 

acumulação de intermediários lipídicos e ao bloqueio dos ciclos oxidativos. A resultante 

falência bioenergética e toxicidade lipídica promovem disfunção contráctil, fibrose e hipertrofia 

miocárdica. Os lactentes afetados apresentam cardiomiopatia hipertrófica, hipoglicemia e 

hepatomegalia [2-6, 9].    
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1.1.6 Deficiência de Desidrogenase  3-hidroxi-acil-CoA de cadeia longa/Défice completo 

da proteína trifuncional mitocondrial (LCHAD/MTP) 

A proteina trifuncional mitocondrial (MTP) é responsável por três etapas consecutivas da β-

oxidação. As suas subunidades alfa e beta são responsáveis pelas atividades de enoyl-CoA 

hidratase, 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase e 3-cetoacil-CoA-tiolase. Na deficiência em 

LCHAD está comprometida apenas a atividade de desidrogenase. A sua deficiência causa 

acumulação de ácidos gordos hidroxilados, que exercem toxicidade direta sobre as 

mitocôndrias, promovendo apoptose, fibrose e disfunção cardíaca. A cardiomiopatia é 

geralmente do tipo hipertrófico [2, 4, 5, 9].  

1.1.7 Deficiência Múltipla de Acil-CoA Desidrogenases (MADD) 

Decorrente de mutações nos genes ETFA, ETFB ou ETFDH, que codificam o complexo proteico 

da flavoproteina transportadores de eletrões (ETF - Electron Transfer Flavoprotein). Este 

complexo é um elo central na transferência de eletrões provenientes de várias flavoenzimas 

(incluindo as desidrogenases dos ciclos de β-oxidação) e a cadeia transportadora de eletrões. 

Quando há perturbações ao funcionamento deste complexo, a atividade das enzimas 

dependentes de FAD, fica secundariamente comprometida. A resultante disfunção 

mitocondrial é sistémica e severa, com acentuado défice energético. A cardiomiopatia dilatada 

com acidose metabólica e falência multiorgânica são frequentes nas formas neonatais, mas 

também podem ocorrer nas mais tardias. Em formas riboflavina-responsivas (associadas a 

algumas mutações especificas no gene ETFDH), a suplementação vitamínica pode restaurar 

em parte a atividade enzimática e melhorar significativamente a função cardíaca [2, 3, 5, 6, 9].  

Em suma, a fisiopatologia destas doenças baseia-se na falência da β-oxidação mitocondrial, 

provocando défice de ATP, acumulação de metabólitos tóxicos e consequente lesão celular, 

em particular no miocárdio. A compreensão aprofundada destes mecanismos é crucial para 

uma abordagem terapêutica precoce e eficaz, que pode alterar decisivamente o prognóstico. 

 

1.2 Doenças mitocondriais 

Um outro grupo de doenças metabólicas classicamente associadas ao desenvolvimento de 

cardiomiopatias são as doenças mitocondriais, também designadas de citopatias 

mitocondriais. Elas representam um grupo heterogéneo de patologias de base genética, cuja 

origem tanto pode residir em mutações no DNA mitocondrial (mtDNA) como no DNA nuclear 

(nDNA), afetando diretamente a função bioenergética celular. Embora tradicionalmente 
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descritas como distúrbios do metabolismo energético (fundamentalmente com um 

comprometimento primário da cadeia transportadora de eletrões), estas doenças envolvem 

um leque fisiopatológico mais abrangente, comprometendo funções como o metabolismo 

lipídico, a sinalização redox e a homeostase do cálcio [6]. Dada a elevada dependência 

energética do miocárdio, o coração é frequentemente um dos órgãos mais afetados, 

manifestando-se precocemente através de diferentes formas de cardiomiopatia [2, 4, 6]. Ao 

contrário dos défices da b-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos, as opções e eficácia 

terapêutica nas doenças mitocondriais é muito limitada. 

A cadeia respiratória mitocondrial é composta por cinco complexos enzimáticos (I a V), cuja 

atividade coordenada é essencial para a fosforilação oxidativa e síntese de ATP. Mutações em 

genes do mtDNA (como MT-ND1 a MT-ND6, MT-CO1 a MT-CO3, MT-ATP6) ou do nDNA 

(como NDUFS, SURF1) comprometem a integridade desta via metabólica, resultando em 

disfunção bioenergética celular [5, 6]. Fisiopatologicamente, estas deficiências originam um 

desequilíbrio entre a oferta e a necessidade energética (com deficiência de ATP), acumulando 

NADH, reduzindo o potencial de membrana mitocondrial e promovendo a geração de espécies 

reativas de oxigénio (ROS). Este stress oxidativo desencadeia mecanismos apoptóticos e 

disfunção contrátil miocárdica [4, 6]. 

O complexo I é o mais frequentemente afetado, estando associado a cardiomiopatia 

hipertrófica, disfunção sistólica e arritmias. As deficiências dos complexos II e III, embora 

menos comuns, também induzem lesão miocárdica precoce em formas infantis. A deficiência 

do complexo IV (COX) pode desencadear quadros graves como a síndrome de Leigh, 

frequentemente com envolvimento cardíaco. Já a deficiência do complexo V, responsável pela 

síntese de ATP, está associada a acidose láctica, atraso do desenvolvimento e cardiomiopatia 

dilatada [5, 6, 9]. 

A síndrome de Kearns-Sayre (KSS) é uma doença mitocondrial que resulta de grandes 

deleções do mtDNA, afetando múltiplos genes envolvidos na fosforilação oxidativa. O principal 

mecanismo fisiopatológico reside na perda progressiva de capacidade oxidativa das células 

musculares, incluindo os cardiomiócitos, e redução global da função mitocondrial [5, 6]. Este 

défice compromete a produção de ATP, promove a acumulação de intermediários metabólicos 

e aumenta a suscetibilidade à apoptose. No coração, tal desregulação traduz-se 

frequentemente em bloqueios de condução auriculoventricular, podendo evoluir para 
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bradicardia extrema e morte súbita. A presença de cardiomiopatia dilatada ou hipertrófica, 

embora menos prevalente, agrava significativamente o prognóstico [2, 4]. 

A síndrome de Barth é uma outra doença mitocondrial, com um modo de hereditariedade ligado 

ao cromossoma X, e é causada por mutações no gene TAZ, responsável pela síntese da 

tafazina — uma enzima essencial para a maturação da cardiolipina, fosfolípido que estabiliza 

os complexos da cadeia respiratória. Esta patologia compromete a estrutura das cristas 

mitocondriais e a eficiência da fosforilação oxidativa [5, 6]. A nível cardíaco, a patologia 

manifesta-se por uma miocardiopatia dilatada (non-compaction), frequentemente grave e de 

início neonatal. A incapacidade de gerar energia suficiente num tecido com alta exigência 

metabólica, como o miocárdio, promove falência contrátil precoce. Simultaneamente, o défice 

energético interfere com a maturação das fibras cardíacas, justificando a morfologia 

característica da doença [4, 6]. Adicionalmente, o stress oxidativo mitocondrial, a apoptose 

aumentada e a alteração da biogénese mitocondrial contribuem para a deterioração 

progressiva da função cardíaca. Apesar da ausência de terapêuticas específicas, o suporte 

precoce com terapêutica da insuficiência cardíaca, vigilância intensiva e investigação em curso 

sobre terapia génica abrem novas perspetivas terapêuticas [2, 3, 5]. 

 

1.3 Perturbações do Metabolismo dos Aminoácidos e Ácidos Orgânicos 

As perturbações do metabolismo dos aminoácidos e dos ácidos orgânicos constituem um 

conjunto heterogéneo de erros inatos do metabolismo, muitas vezes subdiagnosticados, mas 

clinicamente relevantes pela sua associação a descompensações metabólicas graves e 

envolvimento multissistémico, incluindo cardíaco. Estas doenças genéticas resultam de 

defeitos enzimáticos específicos ou do transporte mitocondrial, conduzindo à acumulação de 

metabolitos tóxicos que comprometem várias funções celulares essenciais — com especial 

impacto no coração, cuja elevada exigência energética o torna particularmente vulnerável [4, 

5]. 

A nível fisiopatológico, a acumulação de ácidos orgânicos interfere diretamente com a função 

mitocondrial, prejudicando a fosforilação oxidativa, promovendo a produção excessiva de 

espécies reativas de oxigénio e induzindo acidose metabólica. Este ambiente intracelular hostil 

desencadeia falência energética e apoptose, sendo o miocárdio um dos órgãos-alvo mais 

afetados [4,6]. 
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De entre as acidúrias orgânicas temos a considerar as acidúrias propiónicas e metilmalónica. 

Ambas resultam de defeitos na via de catabolismo de aminoácidos ramificados e ácidos 

gordos de cadeia ímpar. Na acidúria propiónica, variantes patogénicas nos genes PCCA ou 

PCCB, que codificam a enzima propionil-CoA carboxilase, levam à acumulação de propionil-

CoA e derivados citotóxicos. Na acidúria metilmalónica,variantes patogénicas no gene MUT, 

que codifica a enzima metilmalonia-CoA mutase comprometem a conversão de metilmalonil-

CoA em succinil-CoA [5, 9]. Variantes patogénicas em genes que codifiquem proteínas do 

metabolismo das cobalaminas e que resultem numa diminuição de disponibilidade de 

adenosilcobalamina (cofator da metilmalonia-CoA mutase) também em acidúria 

metilmalónica [1, 8]. Este bloqueio metabólico provoca uma cascata de consequências 

bioquímicas: os intermediários acumulados são toxicos, comprometem a produção de ATP e 

induzem stress oxidativo. No miocárdio, este desequilíbrio traduz-se em cardiomiopatia — 

geralmente dilatada, mas podendo também apresentar características hipertrofiadas. 

Disfunção ventricular, arritmias, prolongamento do intervalo QT e insuficiência cardíaca são 

descritos, especialmente em contextos de descompensação aguda [2, 4]. A terapêutica visa 

minimizar a produção de metabolitos tóxicos (restrição proteica), favorecer a sua excreção (ex. 

suplementação com carnitina) e, no caso da AMM por deficiência de adenosilcobalamina, 

efetuar uma administração terapêutica.. O transplante hepático tem sido considerado em 

formas graves, com efeitos benéficos também a nível cardíaco [5]. 

Outras acidúrias orgânicas a considerar são a deficiência de β-cetotiolase e a acidúria 

malónica. A deficiência de β-cetotiolase, causada por variantes patogénicas no gene ACAT1, 

compromete o catabolismo da isoleucina e dos corpos cetónicos. A acumulação de 2-metil-3-

hidroxibutirato interfere na homeostase energética, em especial durante períodos de jejum ou 

stress metabólico (ex. infeções), precipitando episódios de acidose, cetonúria e hipoglicemia. 

Embora o envolvimento cardíaco seja menos frequente, pode ocorrer cardiomiopatia dilatada 

em crises metabólicas [4]. 

Já na acidúria malónica, resultante de variantes patogénicas no gene MLYCD que codifica a 

enzima malonil-CoA descarboxilase, impede a conversão de malonil-CoA em acetil-CoA. A 

acumulação de malonil-CoA inibe a CPT I, bloqueando a β-oxidação mitocondrial dos ácidos 

gordos de cadeia longa. Esta interrupção do fornecimento energético afeta profundamente o 

miocárdio, levando à instalação precoce de cardiomiopatia dilatada, muitas vezes rapidamente 

progressiva [5, 9]. O bloqueio do metabolismo lipídico, particularmente em órgãos com alta 
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exigência energética, origina uma situação crítica de comprometimento celular. Os 

cardiomiócitos, privados de substrato energético, entram em falência funcional, levando a 

alterações estruturais e contrácteis, que no entanto poderão ser reversíveis com intervenção 

precoce [6]. A abordagem terapêutica inclui dieta pobre em substratos precursores, 

suplementação com carnitina e cuidados cardiológicos regulares. A monitorização precoce é 

essencial, dada a possibilidade de evolução silenciosa até manifestações cardíacas agudas 

[2,5]. 

 

1.4 Doenças de lisossomais de sobrecarga 

Um outro grupo de doenças metabólicas associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatias, 

são as doenças lisossomais de sobrecarga (DLSs). As DLSs são patologias genéticas raras 

causadas por deficiências enzimáticas específicas (hidrólases ácidas lisossomais) que 

impedem a degradação adequada de substratos dentro dos lisossomas. Esta falência leva à 

acumulação progressiva de macromoléculas não metabolizadas, originando disfunção celular, 

inflamação crónica e lesão tecidular multissistémica. O coração, devido à sua elevada 

exigência metabólica, é frequentemente um dos órgãos mais comprometidos, com 

manifestações como cardiomiopatia hipertrófica, disfunção valvular e, em casos graves, 

insuficiência cardíaca congestiva [2, 4-6, 9]. Do ponto de vista fisiopatológico, o impacto 

ultrapassa o simples efeito de acumulação: há ativação de vias inflamatórias, stress oxidativo, 

alterações estruturais e apoptose celular. Esta cascata de eventos contribui para um quadro 

progressivo de disfunção miocárdica, cuja gravidade está fortemente associada à carga de 

substrato acumulado e à resposta inflamatória induzida [4, 6].  

De entre as DLSs mais frequentemente associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatias 

temos a doença de Pompe, também designada por glicogenose tipo II. A doença de Pompe é 

provocada pela deficiência da enzima lisossómica alfa-glicosidase ácida (GAA), essencial para 

a degradação do glicogénio intralisossomal. Este défice enzimático, decorrente de mutações 

no gene GAA, leva à acumulação maciça de glicogénio em células musculares, com destaque 

para o músculo cardíaco [5, 9]. A forma infantil clássica, de início precoce, cursa com 

cardiomiopatia hipertrófica grave, associada a espessamento septal e disfunção diastólica, 

podendo evoluir rapidamente para insuficiência cardíaca. A sobrecarga lisossómica 

compromete a integridade mitocondrial, promove ativação autofágica aberrante e 

desorganiza a arquitetura contráctil dos cardiomiócitos, resultando numa falência energética 
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e estrutural do miocárdio [5, 6]. A terapia de substituição enzimática (ERT) com enzima 

recombinante permitiu uma mudança paradigmática no tratamento, com melhoria da função 

cardíaca e prolongamento da sobrevida. No entanto, a resposta à ERT varia conforme o 

genótipo, imunogenicidade e precocidade do tratamento, sendo por isso estudadas novas 

abordagens como a terapia génica e os moduladores da autofagia [3, 4, 6]. 

Uma outra DLS associada ao desenvolvimento de cardiomiopatias é mucopolissacaridose tipo 

I (MPS I). A MPS I resulta da deficiência da enzima alfa-L-iduronidase, codificada pelo gene 

IDUA, responsável pela degradação de glicosaminoglicanos (GAGs) como o dermatan e o 

heparan sulfato. A acumulação destes polímeros afeta numerosos tecidos, incluindo o 

miocárdio, válvulas cardíacas e artérias coronárias [5, 9]. A nível cardíaco, a fisiopatologia é 

dominada pela infiltração de GAGs, que espessam as válvulas, distorcem a estrutura 

miocárdica e alteram a função contráctil. Resulta frequentemente em cardiomiopatia 

hipertrófica e insuficiência valvular mitral ou aórtica, com possível evolução para insuficiência 

cardíaca se não tratada [2, 4]. 

Nas formas severas (síndrome de Hurler), o transplante hematopoiético continua a ser a única 

terapêutica capaz de modificar o curso neurológico. Já a terapia de substituição enzimática 

melhora significativamente as manifestações clínicas, incluindo as cardíacas, especialmente 

quando iniciada precocemente. No entanto, a baixa penetração da enzima recombinante no 

tecido cardíaco limita a sua eficácia a longo prazo, motivo pelo qual estão em investigação 

novas estratégias de entrega da terapia no tecido e terapias combinadas [5-7]. 

 

1.5 Alterações do Metabolismo do Glicogénio 

As glicogenoses e outras patologias relacionadas com o metabolismo do glicogénio 

representam um conjunto de doenças metabólicas hereditárias com repercussões cardíacas 

relevantes, muitas vezes subvalorizadas na prática clínica. O denominador comum reside na 

disfunção energética celular resultante da acumulação patológica de glicogénio ou a sua 

depleção, que compromete a estrutura e função do miocárdio [2, 4- 6, 9].  

São várias as glicogenoses de resultam em cardiomiopatias, sendo de salientar as 

glicogenioses tipo II, tipo IV e tipo IX.   

1.5.1 Glicogenose tipo III (GSD III) – Deficiência da enzima desramificante 

A deficiência na enzima desramificante do glicogénio (glicogenose tipo III -  GSD III), causada 

por mutações no gene AGL, leva à acumulação de glicogénio especialmente no fígado, 
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músculos esqueléticos e coração. Na forma IIIa, é frequente o desenvolvimento de 

cardiomiopatia hipertrófica, iniciando-se na infância e agravando-se progressivamente.  

A fisiopatologia cardíaca assenta na deposição de glicogénio nas fibras do miocárdio, com 

interferência na contratilidade e remodelamento ventricular. Embora frequentemente bem 

tolerada nos estágios iniciais, a progressão pode culminar em insuficiência cardíaca ou 

arritmias. O tratamento centra-se na abordagem dietética rigorosa, mas o envolvimento 

cardíaco exige vigilância ecocardiográfica contínua [2, 4, 5]. 

 

1.5.2 Glicogenose tipo IV (GSD IV) – Deficiência da enzima ramificante 

A glicogenose tipo IV (GSD IV), deficiência na enzima ramificante do glicogénio, é causada por 

variantes patogénicas no gene GBE1, e resulta em corpos de poliglucosano, estruturas 

insolúveis e citotóxicas que se acumulam em vários tecidos, incluindo o miocárdio. A 

cardiomiopatia dilatada resultante caracteriza-se por disfunção sistólica precoce e risco 

elevado de falência cardíaca ou morte súbita. A disrupção sarcomérica e a apoptose celular 

induzida por sobrecarga glicogénica constituem os principais mecanismos fisiopatológicos. O 

Figura 3 - Representação esquemática da via de síntese e degradação do glicogénio muscular e sua relação com doenças 
metabólicas associadas a cardiomiopatias. A glucose é fosforilada a glucose-6-fosfato (G6P), que através da ação da 
fosfoglucomutase origina glucose-1-fosfato (G1P), precursor da síntese de glicogénio. Em sentido inverso, a degradação 
do glicogénio origina G1P, que pode ser convertido em G6P e subsequentemente em glucose. Defeitos enzimáticos nestas 
vias estão implicados em várias glicogenoses e doenças congénitas da glicosilação (CDG), frequentemente associadas a 
comprometimento cardíaco. Destacam-se: GSD III — cardiomiopatia hipertrófica de início na infância e evolução 
progressiva; GSD IV — cardiomiopatia dilatada com disfunção sistólica precoce; GSD IXb — hipertrofia ventricular esquerda; 
CDG — cardiomiopatia hipertrófica acompanhada de arritmias. 
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tratamento permanece limitado a medidas de suporte, sendo o transplante hepático apenas 

útil em casos sem envolvimento extra-hepático [2, 5, 6]. 

1.5.3 Glicogenose tipo IXb (GSD IXb) – Deficiência de fosforilase b quinase 

A GSD IXb, Deficiência de fosforilase b quinase, de herança autossómica recessiva, devido a 

mutações no gene PHKB, tem expressão predominantemente hepática, mas há relatos de 

hipertrofia ventricular esquerda, mesmo em doentes assintomáticos. A fisiopatologia envolve 

não só acumulação de glicogénio no miocárdio, mas também alterações subtis do 

metabolismo energético intracelular. Embora raramente evolua para insuficiência cardíaca, a 

deteção precoce destas alterações justifica uma estratégia de monitorização longitudinal 

proactiva, mesmo em casos com sintomas discretos [3-5]. 

1.5.4 Perturbações da glicosilação (CDG) 

Um outro grupo de doenças metabólicas associadas a cardiomiopatias são dos défices de 

glicosilação das proteínas. As doenças congénitas da glicosilação (CDG) constituem um grupo 

diverso de erros inatos da modificação pós-traducional de proteínas. A cardiomiopatia 

hipertrófica é uma complicação descrita em múltiplos subtipos, frequentemente associada a 

edema, disfunção ventricular e arritmias. A instabilidade proteica, disfunção mitocondrial 

secundária e stress oxidativo são mecanismos centrais da fisiopatologia cardíaca nestes 

doentes. A extrema variabilidade fenotípica, mesmo entre indivíduos com o mesmo subtipo, 

reflete a complexidade deste processo bioquímico. O tratamento é maioritariamente 

sintomático, com exceções raras como o MPI-CDG, que responde à suplementação com 

manose [2, 4- 6].  

 

1.6 Diagnóstico das cardiomiopatias metabólicas 

Após o reconhecimento clínico da existência de uma cardiomiopatia, a correta e precisa 

identificação da sua etiologia é absolutamente essencial para o início de um tratamento 

adequado e ajustado à causa determinada. Este facto torna-se ainda mais relevante, numa era 

de forte expansão da medicina de precisão, com o desenvolvimento de terepias especificas 

para algumas mutações em alguns genes [8]. Assim sendo, os testes laboratoriais utilizados 

para a investigação de uma cardiomiopatia, devem ter como um dos objetivos o 

reconhecimento de situações para as quais exista um tratamento [10]. 

Tendo em consideração a etiologia diversa e complexa das cardiomiopatias metabólicas, as 

abordagens laboratoriais devem elas também permitir abarcar um leque alargado de 
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diagnósticos, como elevados níveis de sensibilidade, especificidade, não nos podendo 

esquecer da exequibilidade. Classicamente incluem a realização de um hemograma, 

doseamento de lactato e piruvato, gasometriadoseamento da glicose, ureia, ácido úrico, 

creatinina, transaminases, electrólitos, creatina cinase, doseamento de aminoácidos 

plasmáticos, doseamento de acilcarnitinas plasmáticas, perfil de ácidos orgânicos urinários e 

perfil das isoformas da transferrina [11]. Este painel de testes bioquímicos é eficaz para a 

identificação de muitas das mais prevalentes doenças metabólicas associadas ao 

desenvolvimento de cardiomiopatias, como por exemplo os défices da ß-oxidação 

mitocondrial dos ácidos gordos ou acidúrias orgânicas. No entanto, existem patologias e 

grupos de patologias para as quais os biomarcadores bioquímicos não existem,  apresentam 

uma sensibilidade deficitária ou são de colheita muito invasiva, como é por exemplo o caso das 

doenças mitocondriais, das glicogenoses, dos défices da glicosilação das proteínas ou ainda 

nas formas menos severas de várias patologias onde os biomarcadores podem apresentar 

valores normais. Nestas situações a pesquisa de variantes patogénicas nos genes associados 

a estas patologias reveste-se de primordial importância [11]. 

Na última década o desenvolvimento e diminuição de custo da sequenciação de nova geração 

veio revolucionar o diagnóstico das doenças genéticas não sendo as doenças metabólicas 

uma exceção. No caso das cardiomiopatias metabólicas uma abordagem de diagnóstico 

genético permite não apenas aumentar de forma muito significativa a sensibilidade, mas 

também obter dados cruciais para uma eventual abordagem terapêutica de precisão. 

 

1.7 Objetivos 

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo principal a elaboração de uma diretriz 

comparativa abrangente sobre os distintos tipos de cardiomiopatias metabólicas descritos na 

literatura científica. Esta diretriz pretende integrar, de forma clara e sistematizada, as vias 

metabólicas implicadas, bem como os principais genes e proteínas associados a cada entidade 

clínica, com o intuito de facilitar o diagnóstico diferencial e promover um encaminhamento 

terapêutico mais precoce e eficaz. Desta forma, ambiciona-se desenvolver uma ferramenta de 

cariz translacional, capaz de diminuir a distância entre os progressos científicos e a sua 

aplicação na prática clínica, contribuindo assim para a melhoria dos cuidados de saúde neste 

domínio. 

Os objetivos específicos são: 
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• Identificação das doenças metabólicas e respetivos genes associados, relacionados na 

bibliografia com o desenvolvimento de cardiomiopatias. 

• Correlação com o tipo de cardiomiopatia apresentada 
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2. Material e métodos 
2.1 Definição dos termos de pesquisa 

De forma a extrair os dados referentes às doenças metabólicas, respectivos genes associados 

e tipo de cardiomiopatia desenvolvida, foi efetuada uma revisão sistemática da literatura 

publicada entre 2020 e 2024. Para a nossa pesquisa sistemática de literatura, necessitamos 

de definir os sistemas de categorização para os Distúrbios Hereditários do Metabolismo e 

manifestações cardíacas. No que diz respeito às DMIs, apesar da falta de consenso universal 

no que diz respeito à classificação sistemática, optámos pela recentemente proposta 

Classificação Internacional das Perturbações Metabólicas Hereditárias (ICIMD) [3, 7]. Das 

1450 patologias descritas pelo ICIMD, identificámos sete categorias de vias metabólicas 

relacionadas com a manifestação de cardiomiopatias: (1) defeitos da oxidação de ácidos 

gordos; (2) ciclo da carnitina; (3) doenças mitocondriais; (4) doenças do metabolismo de 

aminoácidos e ácidos orgânicos; (5) doenças do metabolismo do glicogénio; (6) doenças do 

lisossomais de sobrecarga;  (7) deficiência de nutrientes. [4, 6] (Figura 1). 

Para a classificação das manifestações cardíacas, utilizámos os termos obtidos através da 

análise dos artigos inseridos nesta revisão sistemática. No total, o nosso sistema inclui 6  tipos 

de cardiomiopatias, entre as quais: (1) cardiomiopatia hipertrófica, (2) cardiomiopatia dilatada, 

(3) cardiomiopatia mista, (4) cardiomiopatia restritiva, (5) cardiomiopatia de não compactação, 

(6) cardiomiopatia não especificada. (Tabela 1) 

 

Figura 4 - PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisões sistemáticas que incluam pesquisa em bases de dados, 
protocolos e outras fontes. 
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Tabela 1 - Classificação das cardiomiopatias utilizadas na pesquisa sistemática 

CH Cardiomiopatia hipertrófica 

CD Cardiomiopatia dilatada 

CM Cardiomiopatia mista 

CR Cardiomiopatia restritiva 

CNCV Cardiomiopatia de não compactação  

NE Não especificada 

 

2.2 Pesquisa sistemática de literatura 

Uma pesquisa bibliográfica abrangente baseada nas diretrizes PRISMA [2] foi conduzida em 

novembro de 2024 utilizando o PubMed, em conjunto com as bases de dados Scielo e Web of 

Science (Figura 1). 

Cada manifestação incluída nos grupos de DMIs selecionados foi investigada nas bases de 

dados acima mencionadas para identificar artigos que relatem casos de doentes com DMI e 

manifestação de cardiomiopatia.  Para a pesquisa foram utilizadas conjugações das palavras-

chave: “cardiomyopathy”, “metabolism”, “genes”, “biomarkers”, “proteins”, “fatty acids”, “lipids”, 

“glycogen”, “lysosomes”, “amino acids”, “mitochondria”, “peroxisomes” and “carbohydrates”. 

Foram incluídos os artigos datados entre janeiro de 2020 e novembro de 2024 e cujo acesso 

completo estava disponível. Foram excluídos os artigos que reportavam resultados 

experimentais utilizando apenas modelos animais, revisões de literatura, artigos sem 

relevância metabólica e sem dados genéticos.  

No sentido de completar os resultados da pesquisa entre 2020 e 2024 com outros resultados 

que eventualmente não tivessem sido publicados neste intervalo temporal, foram 

pesquisados artigos de revisão anteriores a 2020. Os artigos foram extraídos nas mesmas 

bases de dados utilizadas anteriormente e utilizando os mesmos termos. Neste caso apenas 

foram retirados artigos de revisão que tivessem informações sobre os genes relacionados 

com cardiomiopatias metabólicas que foram publicados até 2020. 
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3. Resultados 

A revisão sistemática realizada conduziu à inclusão de 301 artigos, dos quais se extraiu a 

informação respeitante às doenças metabólicas, proteínas, genes e tipo de cardiomiopatia 

apresentada, estando os mesmos na tabela 3, que se encontra em anexo. Foram identificados 

429 genes em cujas variantes patogénicas estão na origem do desenvolvimento de 

cardiomiopatias. [11, 15, 17, 18, 20-24, 26-32, 34-39, 42-57, 59-63, 65, 67-76, 78, 79, 81, 82, 

85, 88-91, 94, 97-106, 108-164, 166-308, 320-323]. 

Até ao final de 2019, numerosas investigações consolidaram um conjunto significativo de 

genes em cujas variantes patogénicas se encontram na génese do desenvolviento de 

cardiomiopatias metabólicas, abrangendo diversas vias metabólicas, incluindo a oxidação de 

ácidos gordos, o ciclo da carnitina, doenças mitocondriais, perturbações do metabolismo de 

aminoácidos e ácidos orgânicos, glicogénio e armazenamento lisossómico [2-4, 9, 315 ]. A 

pesquisa efetuada em artigos publicados até final de 2019 permitiu extrair a informação 

respeitante a mais 71 genes que se encontram na tabela 4, em anexo, e que têm como objetivo  

complementar os dados da tabela 3, reunindo vários genes documentados e respetivas vias 

metabólicas associadas e tipo de cardiomiopatia. [6, 11, 13, 14].   

A revisão sistemática efetuada entre 2020 e 2024 juntamente com a pesquisa efetuada em 

artigos enteriore a 2020 permitiu extratir um total de 500 genes em cujas variantes 

patogénicas estão na origem do desenvolvimento de cardiomiopatias metabólicas. Pelo facto 

de existirem vários genes em cujas mutações resultam numa mesma doença metabólica, o 

número de doenças metabólicas cujo fenótipo clinico cursa pelo desenvolvimento de um tipo 

de cardiomiopatia não é de 500, mas será superior a 450, de acordo com a classificação 

fenotipica do OMIM®	- Online Mendelian Inheritance in Man®. A grande maioria das patologias 

está relacionada com a função mitocondrial, onde se incluem os défices da ß-oxidação 

mitocondrial dos ácidos gordos e as doenças mitocondriais. 

 Da análise total dos dados extraidos é possivel verificar que a cardiomiopatia dilatada e a 

cardiomiopatia mista são as mais prevalentes entre as associadas a doenças metabólicas 

(tabela 2; figura 5). No entanto, temos de ter em cosideração que em muitas das referências 

bibliograficas extraidas e consultadas, não estava especificada o tipo de cardiomiopatia 

associada , mais precisamente em 44.8% dos casos (tabela 2; figura 6). De entre os genes 

identificados, há genes associados a diversas categorias de erros inatos do metabolismo, 
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incluindo defeitos da oxidação dos ácidos gordos, perturbações do metabolismo de 

aminoácidos e ácidos orgânicos, doenças de armazenamento de glicogénio e lisossómicas, 

bem como doenças mitocondriais (tabelas 3 e 4, em anexo). 

 

Tabela 2 - Distribuição dos genes associados às diferentes cardiomiopatias metabólicas. 

 CH CD CM CR NE Total 

Genes associados (N) 20 139 116 1 224 500 

Genes associados (%) 4,0 27,8 23,2 0,2 44,8  

  

7,2

50,4

42,0

0,4

Genes versus tipo de cardiomiopatia

CH CD CM CR

4,0

27,8

23,2

0,2

44,8

Genes versus tipo de cardiomiopatia

CH CD CM CR NE

Figura 6 - Distribuição percentual dos genes associados por tipo de cardiomiopatia metabólica, 
excluíndo casos não especificados (NE). 

Figura 5 - Distribuição percentual dos genes associados por tipo de cardiomiopatia metabólica, 
incluíndo casos não especificados (NE). 
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4. Discussão 

A presente revisão sistemática permitiu compilar os genes atualmente descritos em cujas 

variantes patogénicas se encontram associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatias de 

origem metabólica. Até ao momento, o conhecimento encontrava-se fragmentado em 

revisões focadas em subconjuntos de patologias, dificultando a compreensão global da sua 

relevância clínica [15-20]. A análise aqui apresentada, relacionando gene, via metabólica, 

doença associada e fenótipo cardíaco, oferecendo um enquadramento robusto que contribui 

para a clarificação da relação genótipo-fenótipo e constitui um recurso de valor para o 

diagnóstico diferencial.  

Foram identificados 500 genes envolvidos, associados a diversas categorias de erros inatos 

do metabolismo, incluindo defeitos da oxidação dos ácidos gordos, perturbações do 

metabolismo de aminoácidos e ácidos orgânicos, doenças de armazenamento de glicogénio e 

lisossómicas, bem como doenças mitocondriais. Apesar da heterogeneidade genética, os 

fenótipos cardíacos observados convergem maioritariamente em quatro padrões principais — 

cardiomiopatia hipertrófica, dilatada, restritiva e não compactada — embora subsistam uma 

percentagem umito significativa de casos classificados como não especificados (NE) [21-23]. 

Esta convergência clínica reflete a existência de mecanismos fisiopatológicos partilhados, 

nomeadamente o défice energético, acumulação de metabolitos tóxicos, stress oxidativo e 

alterações estruturais do miocárdio [25-28].  

Assim, a síntese alcançada nesta revisão não só amplia a compreensão da fisiopatologia 

destas doenças, como fornece um guia prático para o clínico que enfrenta desafios 

diagnósticos complexos em contexto de cardiomiopatias de origem metabólica. 

Os resultados extraidos da atual revisão sistemática permitem verificar a predominância dos 

genes associados a doenças metabólicas que afetam o metabolismo energético, 

nomeadamente défices da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos e doenças 

mitocondriais. 

Os defeitos da oxidação dos ácidos gordos surgem como uma das causas mais frequentes, em 

virtude da dependência quase absoluta do miocárdio adulto desta via como fonte energética 

[29-32]. De igual forma, as doenças mitocondriais associadas a mutações em genes nucleares 

ou mitocondriais, que codificam proteinas da cadeia respiratória ou outras relacionas (como 

por exemplo fatores de assembling), destacam-se pela sua gravidade, traduzindo-se 

geralmente em cardiomiopatias hipertróficas de início precoce [33-38].  
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Alterações em genes como GAA (doença de Pompe), PRKAG2 (síndrome de PRKAG2) e 

LAMP2 (doença de Danon) originam fenótipos marcadamente hipertróficos [39-43]. 

Paralelamente, perturbações do metabolismo de aminoácidos e ácidos orgânicos — como as 

acidúrias propiónica e metilmalónica — que são doenças metabólicas do tipo de intoxicação, 

podem também estar implicadas, apresentando-se frequentemente como cardiomiopatia 

dilatada em contexto de crises metabólicas [44-47].   

Os dados obtidos revelam que apesar da grande diversidade genética, traduzida pelos 500 

genes associados a cardiomiopatias metabólicas, os mecanismos fisiopatológicos que 

conduzem à disfunção cardíaca convergem em vias finais comuns. O défice energético 

constitui o denominador mais frequente, resultante de falhas na oxidação de substratos, na 

fosforilação oxidativa ou na manutenção da integridade mitocondrial [48-51]. A incapacidade 

de gerar ATP compromete a contratilidade miocárdica, a homeostasia do cálcio e a integridade 

do sarcómero.  

Outro mecanismo é a acumulação de metabolitos tóxicos, observada em acidemias orgânicas 

e distúrbios da β-oxidação, onde compostos como acilcarnitinas e ácidos orgânicos 

interferem na excitabilidade elétrica e promovem apoptose [52-55]. Em paralelo, o stress 

oxidativo decorrente de disfunções da cadeia respiratória potencia a produção de espécies 

reativas de oxigénio, que danificam proteínas, lípidos e DNA, agravando a disfunção celular 

[56-58]. Por fim, a alteração da homeostasia do cálcio contribui para arritmias ventriculares 

malignas e morte súbita [59-61].   

Pese embora não fosse objectivo primário desta revisão sistemática establecer uma gradação 

da severidade da sintomatologia cardiaca associada às diferentes doenças metabólicas, há 

dados resultantes do processo de extração dos dados que importa salientar. Variantes 

patogénicas em alguns dos genes identificados, e respetivas doenças metabólicas associadas, 

apresentam um impacto clínico, do ponto de vista cardiaco, particularmente relevante pela 

severidade e prematuridade do aparecimento de sintomas. O gene TAZ, onde mutações 

causam a  síndrome de Barth, associa-se a cardiomiopatia dilatada ou não compactada [62-

64]. Mutações no gene GAA, na génese da doença de Pompe, conduzem a cardiomiopatia 

hipertrófica infantil [66-68]. Mutações no gene LAMP2, associado à doença de Danon, 

manifestam-se como formas graves de cardiomiopatia hipertrófica, de rápida progressão e 

elevada mortalidade, sobretudo em indivíduos do sexo masculino [69-72]. Já mutações no 

gene PRKAG2 originam  uma forma de glicogenóse caracterizada por cardiomiopatia 
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hipertrófica [73-75]. Mutações em genes como o SCO2 e TMEM70, implicados na montagem 

(assembling) da cadeia respiratória, estão associados a fenótipos neonatais devastadores de 

cardiomiopatia hipertrófica [76-78], enquanto o DNAJC19, causador da síndrome de DCMA, se 

manifesta tipicamente como cardiomiopatia dilatada [79-81]. 

O estabelecimento da etiologia das cardiomiopatias, em concreto das cardiomiopatias de 

origem metabólicas é fundamental para se poderem estabelecer e aplicar estratégias 

terapeuticas dirigidas e mais eficazes, resultando uma melhoria do prognóstico do doente. No 

entanto, as abordagens bioquimicas clássicas não permitem cobrir a totalidade de doenças 

metabólicas, apresentanto também uma sensibilidade baixa para as formas moderadas das 

patologias, onde o fenótipo bioquimico pode ser intermitente. Os avanços significativos nas 

técnicas de biologia molecular, nomeadamente a sequenciação de nova geração, 

paralelamente com o aumento do conhecimento das bases moleculares e fisiopatologicas das 

doenças metabólicas, abre a possibilidade de utilizar abordagens genómicas ao diagnóstico. 

As cardiomiopatias metabólicas são um grupo de doenças genéticas raras, onde o diagnóstico 

genético de base molecular tem vindo a ganhar grande importância. No entanto a inexistência 

de uma relação bases genéticas das cardiomiopatias metabólicas era um entrave ao 

desenvolvimento de abordagens eficazes. A presente revisão sistemática revelou um 

conjunto de 500 genes onde variantes patogénicas originam cardiomiopatias metabólicas. 

esta informação pode ser incorporada em estratégias de diagnóstico de incluam o estudo de 

paineis de genes por sequenciação de nova geração, sejam eles paineis reais ou virtuais. A 

possibilidade de subdividir a análise em função do tipo de cardiomiopatia apresentada, tem o 

potencial de acelerar a análise e logo facilitar o diagnóstico, permitindo intrevenções mais 

precoces. No entanto, há que considerar que apesar dos avanços tecnológicos as abordagens 

de genética molecular continuam a apresentar algumas dificuldades e limitações, na sua 

aplicação ao diagnóstico. 

As variantes de significado incerto (VUS) continuam a ser uma fonte de incerteza, sobretudo 

em genes menos estudados [82-85]. O facto de a maior parte das bases de dados de variantes 

ser populada com informação de individuos caucasianos, faz com que numa fase de grandes 

fluxos migratórios haja mais incerteza na altura de avaliar a real patogenicidade das variantes 

encontradas. Do ponto de vista técnico, mutações complexas, grandes deleções ou baixos 

níveis de heteroplasmia podem escapar a métodos convencionais, exigindo sequenciação de 

nova geração de alta cobertura e metodologias complementares [86-89]. A utilização de 
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ferramentas de inteligência artificial para interpretação de variantes representam um avanço 

decisivo [90-92]. 

O diagnóstico precoce é determinante na prevenção de insuficiência cardíaca irreversível e 

morte súbita [93-96]. A identificação atempada permite iniciar terapêuticas específicas, como 

no caso da doença de Pompe, em que a substituição enzimática precoce pode alterar 

radicalmente o prognóstico [97-99]. Numa altura em que a medicina de precisão está em forte 

expansão, com o desenvolvimento de terapias dirigidas a determinas variantes em 

determinados genes, o correto e preciso diagnóstico são de extrema importância na definição 

da terapia a administrar ao doente. As terapias de base molecular e celulares oferecem 

perspetivas transformadoras [100-103], enquanto novos moduladores metabólicos 

prometem expandir as opções terapêuticas disponíveis [104-106].  

O futuro do diagnóstico das cardiomiopatias metabólicas assenta na integração de tecnologias 

avançadas sejam elas bioquimicas sejam de biologia molecular. A democratização da 

utilização da sequenciação de nova geração e de abordagens multi-ómicas, incluindo 

metabolómica e lipidómica, permitirá identificar e caracterizar os doentes em fases precoces 

do desenvolvimento da patologia e e antecipar e otimizar a intrevenção terapêutica [107-110].  

A médio e longo prazo, a conjugação destas estratégias poderá redefinir o panorama clínico 

das cardiomiopatias metabólicas, promovendo diagnósticos precoces, terapias 

personalizadas e uma redução significativa da morbilidade e mortalidade associadas.  
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5. Conclusão 

A presente revisão sistemática permitiu integrar, de forma crítica, a evidência científica relativa 

às bases moleculares das cardiomiopatias metabólicas, clarificando a relação entre alterações 

genéticas, vias metabólicas envolvidas e fenótipos cardíacos resultantes. Apesar da 

heterogeneidade clínica e genética, foram identificados mecanismos fisiopatológicos comuns, 

nomeadamente o défice energético, a acumulação de metabolitos tóxicos, o stress oxidativo e 

a remodelação estrutural do miocárdio, que sustentam a evolução destas patologias. 

A sistematização realizada constitui um contributo para a prática clínica, ao apoiar o 

diagnóstico diferencial e reforçar a importância da identificação precoce, fundamental em 

virtude da existência de opções terapêuticas já disponíveis para determinadas entidades. 

Neste sentido, a integração do conhecimento genético no processo diagnóstico revela-se 

essencial para melhorar o prognóstico e reduzir a morbilidade e mortalidade associadas. 

Assim, este trabalho contribui para consolidar uma base de conhecimento estruturada, com 

potencial para apoiar a definição de futuras diretrizes, fortalecer o aconselhamento genético e 

orientar estratégias terapêuticas inovadoras. Em última instância, a integração progressiva do 

conhecimento molecular no contexto clínico poderá favorecer o desenvolvimento de uma 

medicina mais precisa e personalizada, com impacto significativo no prognóstico das 

cardiomiopatias metabólicas. 
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7. Anexos 

Tabela 3 - Genes, via metabólica, doença associada e tipo de cardiomiopatia extraídos no decurso da revisão sistemática. 

Genes Proteína Vias metabólicas Doença 
Tipo 

cardiomiopatia 
Referências 

A4GALT 

α-1,4-
galactosil
transfera

se 

Biossíntese de 
glicolípidos (antigénio 

P, globo-tríose) 

Deficiência de 
A4GALT / 
alteração 

antigénio P 

NE 111 

ACADM 

Acil-CoA 
desidroge

nase de 
cadeia 
média 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência de 
acil-CoA 

desidrogenase de 
cadeia média 

(MCAD) 

CD 
94, 112, 113, 

114 

ACADVL 

Acil-CoA 
desidroge

nase de 
cadeia 
muito-
longa 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência de 
acil-CoA 

desidrogenase de 
cadeia muito longa 

(VLCAD) 

CD 

 
94, 114, 115,  
116, 117, 118, 
119, 120, 121, 
122, 123, 124 

ACAT1 

Acetil-
CoA 

acetiltran
sferase, 

mitocondr
ial 

(thiolase) 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência em ß-
cetotiolase 

CD 320 

ACO2 

Aconitase 
2 

mitocondr
ial 

Ciclo de Krebs 
Deficiência de 

Aconitase 
CM 125 

ACSL1 

Acil-CoA 
sintetase 
de cadeia 

longa 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência de 
Acil-CoA sintetase 

de cadeia longa 
CM 

99, 113, 126, 
127, 128 

ADCY10 
Adenilato 
ciclase 10 

Sinalização celular 
Doença de 
sinalização 

cardíaca 
NE 129 

AGK 
Glicerol 

quinase 2 

Metabolismo lipídico 
mitocondrial/ 
fosfolipídios 

Síndrome Sengers CD 130, 321 

AGL 
Glucosida
se ácida 

Metabolismo do 
glicogénio (GSD III) 

Doença de 
armazenamento 
de glicogénio tipo 

III (GSD III) 

CD 131 

AGPAT1 

1-
acilglicero

l-3-
fosfato 

Biossíntese de 
glicerofosfolípidos 

Deficiência de 
AGPAT1 

CD 132, 322 



 

   58 

aciltransf
erase 

AK 
Adenilato 

cinase 

Metabolismo 
energético 

mitocondrial 

Síndrome de 
depleção de DNA 

mitocondrial 
CD 73 

ALAS1 

5-
aminolev

ulinato 
sintetase 

1 

Síntese do grupo heme Porfiria NE 82 

ALDH2 
Aldeído 

desidroge
nase 

Metabolismo etanol 
Suscetibilidade ao 

álcool 
CD 

132, 133, 134, 
135, 232 

ALDOB 

Frutose-
1,6-

bifosfato 
aldolase B 

Metabolismo da 
frutose 

Intolerância 
hereditária à 

frutose 
NE 111 

ALG 

Transfera
ses do 

complexo 
ALG 

Montagem do 
oligosacárido ligado a 

dolicol-PP 

CDG tipo (ALGx-
CDG) 

NE 111 

ALG1 
Glicosiltra
nsferase 

ALG 

Glicosilação de 
proteínas (N-ligada) 

Defeito congénito 
da glicosilação 

CM 136 

ALMS1 
Proteína 
ALMS1 

Ciliogénese, 
sinalização metabólica 

Síndrome de 
Alström 

CM 

34, 35, 36, 
37, 81, 137, 

138, 139, 
140, 141 

ANGPTL4 

Proteína 
semelhan

te à 
angiopoie

tina 4 

Metabolismo lipídico 
Alterações 

metabólicas 
NE 142 

APOE 
Apolipopr
oteína E 

Metabolismo lipídico 
Hiperlipoproteine

mia familiar 
NE 48 

AQP7 
Aquapori

na 7 
Transporte de glicerol, 
metabolismo lipídico 

Doença 
metabólica 
associada 

CD 143 

AR 

Recetor 
de 

androgéni
o 

Recetor androgénico, 
regulação metabólica 

Síndrome de 
insensibilidade 

androgénica 
NE 144 

ARCN 

Subunida
de δ do 

complexo 
coatómer

o 

Trajetos de vesículas 
COPI 

ARCN1-CDG NE 145 

ARV ARV1 
Homeostase lipídica / 

influência na 
biossíntese de GPI 

ARV1-CDG NE 111 
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ASXL1 

Proteína 
semelhan

te a 
adicional 

sex-
combs 1 

Regulação epigenética 
Síndrome de 

Bohring-Opitz 
NE 146 

ATAD3 
ATPase 

ATAD3A 
Dinâmica mitocondrial 

Síndrome Harel-
Yoon/cardiomiop

atia 
CM 

49, 147, 148, 
149, 150 

ATG5 

Proteína 
5 

relaciona
da com a 
autofagia 

Autofagia 
Ataxia 

espinocerebolosa 
CD 151 

ATM 

Proteína 
quinase 

serina/tr
eonina 

Resposta ao dano no 
DNA, metabolismo 

energético 

Ataxia–
telangiectasia 

CM 152, 153 

ATP5 

ATP 
sintase 

mitocondr
ial 

Fosforilação oxidativa  
Deficiência de 

complexo V 
CH 

82, 136, 154, 
155 

ATP6AP 

Proteína 
acessória 

da V-
ATPase 

Acidificação de 
compartimentos 

ATP6AP-CDG NE 111 

ATP6V0
A 

Subunida
des 

V0/V1 da 
V-

ATPase 

Acidificação de 
organelos 

ATP6Vx-CDG NE 111 

ATP6V1A 

Subunida
de V1 A da 

V-
ATPase 

Acidificação 
intravesicular 

ATP6V1A-CDG NE 111 

ATP6V1E 

Subunida
de V1 E da 

V-
ATPase 

Idem ATP6V1E-CDG NE 111 

B3GALNT 

β-1,3 N-
acetilgala
ctosamini
ltransfera

se 

Síntese de glicanos O-
linked / modificações 

de proteoglicanos 
B3GALNT-CDG NE 111 

B3GALT 

β-1,3/β-
1,4 

galactosil
transfera

ses 

Transferência de 
galactose em N/O-

glicanos 
B3GALT-CDG NE 111 
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B3GAT 

β-1,3-
glucuronil
transfera

se 

Síntese de GAG 
(ligação de 

proteoglicanos) 
B3GAT-defeito NE 111 

B3GLCT 
β3-

glucosiltr
ansferase 

Modificação O-linked 
de motivos TSR 

B3GLCT-CDG NE 111 

B4GALNT 

β-1,4 N-
acetilgala
ctosamini
ltransfera

se 

Biossíntese de 
glicolípidos/glicanos 

B4GALNT-CDG NE 111 

B4GALT 

β-1,4 
galactosil
transfera

ses 

Galactosilação em 
N/O-glicanos 

B4GALT-CDG NE 111 

B4GAT 

β-1,4 
glucuronil
transfera

se 

Síntese e elongação de 
GAGs 

B4GAT-defeito NE 111 

BAG3 
Chaperon

e BAG3 
Controlo de qualidade 

proteico 
Miocardiopatia 

dilatada familiar  
CD 53, 156, 157 

BCKDHA 

E1 alfa da 
desidroge
nase dos 
alfacetoá

cidos 
ramificad

os 

Catabolismo de 
aminoácidos de cadeia 

ramificada  

Leucinose (MSUD) 

 
CD 156 

BCS1L 
Proteína 

homóloga 
à BCS1 

Biogénese da cadeia 
respiratória 

Deficiência de 
montagem do 
complexo III 

CM 97, 158  

BOLA 

proteína 
envolvida 

na 
montage

m do 
cluster 

Fe-S 

Biogénese de grupos 
ferro-enxofre 

Defeito de 
biogénese de 
clusters Fe-S 

CD 159 

BPGM 

Fosfoglic
erato 

mutase 2 
eritrocitár

ia 

Glicólise (2,3-
bisfosfoglicerato 

mutase) 

Deficiência de 
Fosfoglicerato 

mutase 
NE 47 

BPNT 

Fosfomon
ofosfato 
nucleotid

ase 

Metabolismo de 
nucleotídeos 

BPNT1-CDG NE 111 
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BRCC3 

Subunida
de 3 do 

complexo 
BRCC 

Regulação função das 
proteinas / reparação 

de DNA 

Síndrome 
metabólica 
associada 

CD 160 

C1GALT1C 
Chaperon

a da 
C1GALT1 

O-glicosilação (core 1 
mucínico) — chaperona 

para Core-1 GalT 

C1GALT1C-defeito 
(Tn-síndrome) 

NE 111 

C1QBP 

Proteína 
de ligação 

do 
subcomp
onente 1 

Q do 
complem

ento 

Manutenção 
mitocondrial 

Deficiência 
combinada 

OXPHOS 
CD 133, 161, 162 

CACNA1D 

Subunida
de α1D do 
canal de 

cálcio tipo 
L 

Canal de cálcio tipo L 
(subunidade α1D) 

Arritmias / 
doenças cardíacas 

NE 89 

CAD 
Multifunci

onal ( 
Síntese de 

nucleotídeos 
CAD-síndrome / 

CAD-CDG 
NE 111 

CAMK2D 

Quinase 
dependen

te de 
cálcio/cal
modulina 

II delta 

Sinalização 
Ca²⁺/calmodulina 

quinase IIδ 

Remodelação 
cardíaca 

CD 76 

CAMLG 
Proteína 
CAMLG 

Trafficking 
glicoproteínas / 

montagem complexos 
CAMLG-CDG NE 111 

CANT 

Nucleotid
e-sugar 

pyrophos
phatase 

Hidrolisa nucleotídeos-
açúcar (regulação 

síntese GAGs) 
CANT1-CDG NE 111 

CANT1 

Nucleotid
ase/Nucl
eotidase 

dependen
te de Ca2+ 

1 

Metabolismo de 
nucleótidos/glicosilaç

ão 

Displasia 
esquelética e 

cardíaca 
CD 20 

CARS2 

Cisteil-
tRNA 

sintetase 
mitocondr

ial 

Tradução mitocondrial  
Deficiência de 

CARS2 
CD 15 

CASQ2 
Calseques

trina 2 
cardíaca 

Homeostase do cálcio 
sarcoplasmático 

(calsequestrina 2) 

Taquicardia 
ventricular 

catecolaminérgica 
CM 163, 164 
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CCDC 
Proteínas 

coiled-
coil 

Trafficking vesicular / 
estrutura 

Vários CCDC-CDG NE 111 

CCDC 

Proteína 
de 

domínio 
coiled-
coil 115 

Regulação da bomba 
de protões V-ATPase 

no Golgi/RE; afeta 
acidificação e 

glicosilação 

CCDC115-CDG NE 145, 65 

CD36 

Recetor 
de 

superfície 
CD36 

Transporte de lipidos 
Deficiência de 

CD36 
CM 

39, 128, 166, 
167, 168, 169 

CDKN1A 
Proteína 

p21 

Regulação do ciclo 
celular e metabolismo 

energético 

Doença 
metabólica 
associada 

CD 63 

CHCHD4 

Domínio 
coiled-

coil-
helix-

coiled-
coil-helix  

Importação de 
proteínas 

mitocondriais 

Miopatia 
mitocondrial 

CD 143 

CHKB 
Colina 

quinase 
beta 

Biossíntese de 
fosfatidilcolina 

(membrana) 

Miopatia 
congénita com 
deficiência de 

colina-quinase β 

CD 30 

CHST 
Sulfotran
sferases 

Sulfatação de GAGs CHSTx-defeito NE 111 

CHSY 
Chondroiti

n 
synthase 

Síntese de 
condroitin/dermatan 

sulfato 
CHSY-defeito NE 111 

CISD1 

Proteína 1 
do 

domínio 
ferro-

enxofre 
CDGSH 

Metabolismo 
mitocondrial 

Disfunção 
mitocondrial 

NE 170 

CKMT 

Creatina 
quinase 

mitocondr
ial 

Metabolismo 
energético 

Deficiência de 
creatina quinase 

mitocondrial 
CD 164 

CLPP 

Protease 
ATP-

dependen
te ClpP 

mitocondr
ial 

Protease mitocondrial  
Perrault síndrome 

tipo 3 
NE 170 

COG 
(COG1–
COG8) 

Subunida
des do 

complexo 
COG ( 

Trafficking e 
processamento Golgi 

COGx-CDG NE* 111 
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COLGALT 

Colagen 
galactosyl
transfera

se 

Glicosilação de 
colagénios 

COLGALT-defeito NE 111 

COQ10 

Proteína 
ligadora/
associada 

à 
coenzima 

Q10 

Biossíntese de 
coenzima Q10 
(ubiquinona) 

Deficiência/altera
ção funcional 
relacionada à 
coenzima Q10 

CH 171 

COQ4 

Proteína 
de 

biossíntes
e da 

coenzima 
Q10 

Biossíntese de 
ubiquinona (CoQ10) 

Deficiência 
primária de 

coenzima Q10 
CH 159 

COQ6 
Monooxig

enase 
COQ6 

Biossíntese de 
ubiquinona (CoQ10) 

Deficiência 
primária de 

coenzima Q10 tipo 
6 

CM  172 

COX1 

Subunida
de I da 

citocromo 
c oxidase 

Cadeia respiratória 
mitocondrial — 

Complexo IV 

Deficiência de 
citocromo c 

oxidase  
CH 28, 59, 159 

COX10 

Proto-
heme IX 

farnesiltra
nsferase 

Montagem do 
Complexo IV 

Deficiência de 
COX10 

CH 159 

COX16 

Proteína 
de 

montage
m do 

Complexo 
IV 

Montagem do 
Complexo IV 

Deficiência de 
COX16 

CM 28 

COX2 

Subunida
de II da 

citocromo 
c oxidase 

Cadeia respiratória 
mitocondrial — 

Complexo IV 

Deficiência de 
citocromo c 

oxidase 
CH 28 

COX20 

Proteína 
de 

montage
m COX20 

Montagem do 
Complexo IV 

Deficiência de 
COX20 

NE 59 

COX3 

Subunida
de III da 

citocromo 
c oxidase 

Cadeia respiratória 
mitocondrial — 

Complexo IV 

Deficiência de 
citocromo c 

oxidase 
CH 28 

COX4 

Subunida
de IV da 

citocromo 
c oxidase 

Cadeia respiratória 
mitocondrial — 

Complexo IV 

Deficiência de 
citocromo c 

oxidase tipo 1 
CH 28 



 

   64 

COX5 

Subunida
de IV da 

citocromo 
c oxidase 

Cadeia respiratória 
mitocondrial — 

Complexo IV 

Deficiência de 
citocromo c 

oxidase 
NE 28 

CPT1 

Carnitina 
palmitoiltr
ansferase 

1 

Ciclo da carnitina/ 
transporte de ácidos 

gordos para 
mitocôndria 

Deficiências do 
ciclo da carnitina: 

CPT I  
CM 

74, 113, 119, 
122, 168,  

173, 174, 175, 
176  

CPT2 

Carnitina 
palmitoiltr
ansferase 

2 

Ciclo da carnitina/ 
transporte de ácidos 

gordos para 
mitocôndria 

Deficiências do 
ciclo da carnitina: 

CPT II 
CM 

74, 113, 119, 
122, 168, 173, 
174,  175, 176  

CRPPA 
(ISPD) 

CDP-
ribitol 

pyrophos
phorylase 

A 

Síntese CDP-ribitol — 
ribitol-xilosa para 
modificação de α-

distroglina (O-man) 

ISPD/CRPPA-
CDG 

CD 111 

CS 
Citrato 
sintase 

Ciclo de Krebs 
Deficiência de 
citrato sintase 

CM 125 

CSGALNA
CT 

(CSGALN
ACT1/2) 

Chondroiti
n sulfate 

N-
acetylgala
ctosamin
yltransfer

ase 

Iniciação de 
condroitin/dermatan 

GAGs 

CSGALNACT-
defeito 

NE 111 

CSRP3 
Proteina 

LIM 
muscular 

Sinalização 

Miocardiopatia 
associada a 

mutações em 
CSRP3 

CH 38, 71 

CTSD 
Catepsina 

D 

Lisossomal / 
proteólise proteolítica 

— autolifagem 

Ceroide 
lipofuscinose 

NE 120 

CYBB 

Subunida
de 

gp91^pho
x do 

complexo 
NADPH-
oxidase 

Metabolismo 
energético 

Doença 
granulomatosa 

crónica 
NE 63 

CYP27A1 
Citocrom
o P450 

27A1 

Metabolismo dos 
ácidos biliares e 

colesterol → 
hidroxilação do 

colesterol 

Xantomatose 
cerebrotendinosa 

CD 99 

CYP2J2 
Citocrom
o P450 

2J2 

Metabolismo do ácido 
araquidónico → 

epoxieicosatrienoides 

Polimorfismos do 
CYP2J2 

associados a risco 
cardiovascular 

CD 177, 178 
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CYP450 
Citocrom
o P450 

Metabolismo do ácido 
araquidónico e ácidos 

gordos de cadeia longa 
→ regulação de 

eicosanoides e lípidos 

Mono-
oxigenasesDistrof

ia 
CD 179 

DARS 

Aspartil-
tRNA 

sintetase 
citosólica 

Tradução mitocondrial  
Deficiência de 

DARS1  
CD 15, 134 

DDOST 
Subunida

de OST 

Transferência do 
oligosacárido — OST 

complex 
DDOST-CDG NE 111 

DECR 

2,4-
dienoil-

CoA 
redutase 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência de 2,4-
dienoil-CoA 

redutase  
CD 103, 142, 180 

DGAT1 

Diacilglice
rol 

aciltransf
erase 

Metabolismo de 
triglicéridos  

cardiomiopatia  CD 128 

DHDDS 

Dehydrod
olichyl 

diphosph
ate 

synthase 
subunit 

Síntese de dolicol 
(dolichol-PP) — 

substrato para N-
glicosilação 

DHDDS-CDG NE 111 

DHODH 

Dihidroor
otato 

desidroge
nase 

Biossíntese de 
pirimidinas 

(dihidroorotato 
desidrogenase) 

Deficiência de 
DHODH (síndrome 

de Miller com 
cardiomiopatia) 

CD 129 

DLAT 

Compone
nte E2 da 
piruvato 

desidroge
nase 

Complexo da piruvato 
desidrogenase (E2) 

Deficiência PDH CM 47, 154 

DLD 

Dihidrolip
oamida 

desidroge
nase 

Complexos 
piruvato/α-

cetoglutarato 
desidrogenase (Ciclo 

TCA) 

Deficiência de 
dihidrolipoamida 

desidrogenase 
CD 154 

DNAJC19 

Membro 
19 da 

subfamíli
a C 

homóloga 
do DNAJ 

Biogénese 
mitocondrial 

Aciduria 
metilglutaconica 

tipo IV 
CD 181 

DNMT1 
DNA 

(citosina-
5)-

Metilação do DNA 

Síndrome 
neurodegenerativ

a-autonómica 
com surdez, ataxia 

NE 101 
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metiltrans
ferase 1 

e neuropatia 
periférica 

DNMT3α 

DNA 
metiltrans

ferase 3 
alfa 

Epigenética / 
regulação 

transcricional do 
metabolismo cardíaco 

síndromes com 
cardiomiopatia 

NE 154 

DNMT3
α 

DNA 
(citosina-

5)-
metiltrans
ferase 3A 

Metilação do DNA 
Síndrome de 

Tatton-Brown-
Rahman 

CM 146 

DNMT3
β 

DNA 
(citosina-

5)-
metiltrans
ferase 3B 

Metilação do DNA 

Síndrome de 
imunodeficiência-

centromérica-
instabilidade facial 

NE 101 

DOLK 
Dolicol 

quinase 

Fosforilação de dolicol 
(dolichol-P) — etapa 

essencial para N-
glicosilação e GPI 

DOLK-CDG (DOLK 
deficiency) 

CD 111 

DPAGT1 

Dolichil-
fosfato 

N-
acetilgluc
osamina-

1-
fosfotran

sferase 

Início da glicosilação 
N-ligada 

Deficiência 
congénita de 

glicosilação tipo Ij 
CM 136 

DPAGT1 

UDP-
GlcNAc-
dolicol-

phosphotr
ansferase 

Transferência inicial 
GlcNAc ao dolicol-P 

(N-glicosilação, etapa 
I) 

DPAGT1-CDG NE 111 

DPM 
(DPM1/D
PM2/DP

M3) 

Dolichol-
phosphat

e 
mannose 
synthase 
complex 

Síntese dolichol-P-
mannose — necessário 
para N-glicosilação, O-

manosilação, GPI 

DPMx-CDG NE  111 

DRP1 

Dinamina
-

relaciona
da 

proteína 1 

Fissão mitocondrial  Encefalopatia CM 182, 183 

DSE 

Dermatan 
sulfate 

epimeras
e 

Epimerização para 
síntese de dermatan 

sulfato (GAG) 
DSE NE 111 



 

   67 

ECH 

Enoyl-
CoA 

hidratase, 
cadeia 
curta 1 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência de 
Enoyl-CoA 
hidratase, 

CD 127 

EDEM3 

ER 
degradati

on 
enhancer, 
mannosid

ase 
alpha-like 

3 

ERAD / trimming de 
manose 

EDEM3-CDG NE 111 

ELAC2 
RNase Z 

mitocondr
ial 

Processamento de 
pré-tRNA 

mitocondrial/ 
tradução mitocondrial 

Doenças 
mitocondrial 

CD 184 

ENO3 Enolase 3 Glicólise (β-enolase) 
Miopatia glicolítica 

com 
cardiomiopatia 

CD 185 

eNOS 

Óxido 
nítrico 

sintase 
endotelial 

 Metabolismo do óxido 
nitrico 

Disfunção 
endotelial com 
cardiomiopatia 

metabólica 

NE 186 

EOGT 

EGF-
domain 

O-GlcNAc 
transfera

se 

O-GlcNAcylation de 
motivos EGF 

EOGT-CDG NE 111 

EPG5 

Regulado
r 

relaciona
do com a 
autofagia 

EPG5 

Autofagia, tráfego 
lisossómico 

Síndrome de Vici CM 100, 187, 188 

EPHX2 
Epóxido 

hidrolase 
2 

Metabolismo lipidico 
Hipercolesterolem

ia familiar 
CD 189 

ERCC8 
Proteína 

CSA 
Reparação do DNA 

Síndrome de 
Cockayne tipo A 

CD 51 

ETFA 

Subunida
de alfa da 
flavoprot

eína de 
transferê

ncia de 
eletrões  

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência de 
flavoproteína de 
transferência de 
eletrões, forma A 

CD 190 

ETFB 
Subunida
de alfa da 
flavoprot

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência de 
flavoproteína de 

CD 190 
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eína de 
transferê

ncia de 
eletrões 

transferência de 
eletrões, forma B 

ETFDH 

Flavoprot
eína 

desidroge
nase de 

transferê
ncia de 

eletrões 

Via de transferência de 
eletrões (FAO) 

Deficiência 
múltipla das 

desidrogenases 
CD 153, 175, 190  

EXT / 
EXTL 

Exostosin
as 

Alongamento de 
heparan sulfate 

EXT NE 111 

FABP 

Proteínas 
ligadoras 
de ácidos 

gordos 

Transporte intracelular 
de ácidos gordos 

Alterações do 
metabolismo 

lipídico 
CM 127, 168, 169 

FADS1 

Dessatur
ase de 
ácidos 
gordos 

Dessaturação de 
ácidos gordos 

polinsaturados 

Deficiência de 
FADS 

CD 191 

FADS2 

Dessatur
ase de 
ácidos 
gordos 

Dessaturação de 
ácidos gordos 

polinsaturados 

Deficiência de 
FADS 

CD 191 

FAH 

Fumaril-
acetoacet

ase 
hidrolase 

Catabolismo da 
tirosina (fumaryl-

acetoacetato 
hidrolase) 

Tirosinemia tipo I CD 148, 192  

FAM 
Proteínas 
da família 

FAM 

Regulação apoptótica 
mitocondrial, hipóxia 

Doença 
mitocondrial 
associada a 
alterações 

apoptóticas 
cardíacas 

NE 59, 186 

FBXL4 

Proteína 
F-box e 
rica em 

leucina 4 

Dinâmica mitocondrial, 
manutenção do 

DNAmt 

Síndrome de 
depleção 

mitocondrial por 
mutações em 

FBXL4 

CM 
22, 116, 193, 

194 

FCSK 
Fucokina

se 

Fucokinase — síntese 
de GDP-fucose 

(monossacarídeo) 
FCSK NE 111 

FDX1 
Ferredoxi

na 1 

Transporte de eletrões 
em reações 

mitocondriais 
(ferredoxina 1) 

Miopatia 
metabólica 

NE 137 

FH 
Fumarato 
hidratase 

Ciclo de Krebs  
Défice em 
fumarase 

CM 125, 154 
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FKRP 
Protein 
FKRP 

O-manosilação de α-
distroglina 

(distrofinopatia 
glicânica) 

FKRP CD 111 

FKTN Fukutin 
O-manosilação de α-

distroglina 

FKTN-
dystroglycanopat

hy 
CD 111 

FNIP1 

Proteína 1 
que 

interage 
com a 

foliculina 

Regulação 
mitocondrial (interação 

com AMPK/mTOR) 

Síndrome 
metabólica 

NE 195 

FOXO 

Fatores 
de 

transcriçã
o FOXO 

Fator de transcrição do 
metabolismo 

energético 

Disfunção 
metabólica 

cardíaca 
associada a 

FOXO1 

NE 166, 171, 196  

FPM 
Proteína 

FPM 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência da 
trifunctional 

protein (TFP) 
CD 21 

FTH 
Subunida

de H da 
ferritina 

Metabolismo do ferro 
(ferritina H) 

Hemocromatose 
secundária 

NE 170, 197 

FUT  
Fucosiltra
nsferases 

Transferência de 
fucose em glicanos 

(sialilação/fucosilação
) 

FUTx NE 111 

FXN Frataxina 
Homeostase do ferro 

mitocondrial 
Ataxia de 
Friedreich 

CH 

72, 79, 125, 
182, 198, 
199, 200, 
201, 202, 
203, 204 

G6PC3 

Glucose-
6-

phosphat
ase 

catalytic 
subunit 3 

Gliconeogénese/glicóli
se 

G6PC3-síndrome 
(neutropenia 

congénita) 
NE 111 

G6PD 

Glicose-
6-fosfato 
desidroge

nase 

Via das pentoses 
fosfato (glicose-6-

fosfato desidrogenase) 

Deficiência de 
G6PD 

NE 133 

GAA 
Alfa-1,4-
glucosida
se ácida 

Glicogénio lisossomal Doença de Pompe CM 

24, 52, 105, 
124, 148, 
189, 200, 
203, 205, 
206, 207, 
208, 209,  

210, 211, 212 
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GALE 

UDP-
galactose 

4-
epimeras

e 

Interconversão UDP-
Gal / UDP-Glc 

GALE-deficiência NE 111 

GALK1 
Galactoki

nase 1 

Fosforilação da 
galactose — via de 

galactose 
GALK1-deficiência NE 111 

GALM 
Galactose 
mutarase 

Epimerização de 
monossacarídeos 

GALM NE 111 

GALNT 

Polipeptíd
eo N-

acetilgala
ctosamini
ltransfera

ses 

Iniciação de O-
glicosilação 

GALNTx NE 111 

GALT 

Galactose
-1-

phosphat
e 

uridyltran
sferase 

Via da galactose 
Galactosemia 

clássica (GALT) 
NE 111 

GANAB 

Glucosida
se II α-

subunida
de 

Remoção de glucoses 
do precursor N-glicano 

(ER) 
GANAB-CDG NE 111 

GET 

Complexo 
Guided 

Entry of 
Tail-

anchored 
proteins 

Inserção de proteínas 
tail-anchored no RE 

GET-complex 
defects 

NE 111 

GFPT1 

Glutamine
-

fructose-
6-

phosphat
e 

amidotran
sferase 1 

Caminho hexosamina 
(UDP-GlcNAc) — 

substrato para N/O-
glicosilação 

GFPT1-CDG 
(miopatia) 

NE  111 

GFUS 

GDP-
fucose 

synthase 
(possível) 

Síntese de GDP-
fucose 

GFUS NE 111 

GJA Conexina 
Junções comunicantes 

cardíacas (gap 
junctions) 

Arritmias e 
cardiomiopatia 

associadas a 
mutações em GJA 

CM 63 
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GLA 
Alfa-

galactosid
ase A 

Lisossomal — 
glicolipídios 

(globotriaosilceramida) 
Doença de Fabry CH 

42, 69, 85, 
91, 177, 202 

208, 213, 
214, 215, 216, 
217, 218, 219, 

220, 221, 
222, 223 

GM 

Enzimas 
de síntese 

de 
gangliosíd

eos 

Síntese de 
gangliosídeos 

GMx NE 111 

GMPPA 

GDP-
mannose 
pyrophos
phorylase 

A 

Síntese de GDP-
mannose 

GMPPA-CDG NE 111 

GMPPB 

GDP-
mannose 
pyrophos
phorylase 

B 

Síntese GDP-mannose 
/ ribitol-xilose — ligado 

a distroglicanopatias 

GMPPB- muscular 
dystrophy 

CD	 111 

GNE 

UDP-N-
acetilgluc
osamina 

2-
epimeras

e 

Biossíntese de ácido 
siálico 

Miopatia de 
Nonaka /Sialuria 

CM 106 

GNE 

UDP-
GlcNAc-

2-
epimeras

e/N-
acetylma
nnosamin
e kinase 

Síntese de ácido siálico GNE NE 111 

GNPNAT1 

Glucosam
ine-

phosphat
e N-

acetyltran
sferase 1 

Hexosamina pathway GNPNAT1-CDG NE 111 

GNPTAB 

N-
acetilgluc
osamina-

1-
fosfotran

sferase 
subunida

des 

Marcação Manose-6-
fosfato (M6P) para 

proteínas lisossomais 
(mucolipose II/III) 

Mucolipose II/III CH 111 
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GOSR 

Proteínas 
SNARE de 

Golgi 
(GOSR) 

Trafficking vesicular 
Golgi/ER 

GOSR NE 111 

GPAA1 

Subunida
de da 

transamid
ase GPI 
(GPAA1) 

Montagem/transferên
cia da GPI-âncora 

GPAA1-CDG (GPI-
anchor deficiency) 

NE 111 

GPAT 

Glicerol-
3-fosfato 
aciltransf

erase 

Síntese de 
glicerolipídios/ 

metabolismo dos 
lípidos 

Defeitos na 
biossíntese de 
glicerolipídios/ 

perturbações do 
metabolismo 

lipídico 

NE 132, 179 

GPX 

Glutation
a 

peroxidas
e 

Glutationa peroxidase 
(defesa antioxidante 

extracelular) 

Deficiência de 
GPX 

NE 102 

GRN 
Progranul

ina 

Lisossomal/ regulação 
da inflamação e 

catabolismo proteico 

Neuronal ceroide 
lipofuscinose 11 

NE 120 

GSK3B 

Glicogéni
o sintase 
quinase 3 

beta 

Glicogénio sintase 
cinase-3β (sinalização 

metabólica) 

Alterações de 
fosforilação e 
metabolismo 

energético 

NE 196 

GSR 
Glutation

a 
redutase 

Glutationa redutase 
(redox mitocondrial) 

Deficiência de GSR NE 102, 103, 104 

HADH 

3-
hidroxiacil

-CoA 
desidroge

nase 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência da 
proteína 

trifuncional 
CD 

26, 31, 45, 
94, 106, 112, 
114, 119, 120, 
122, 127, 148, 
155, 174, 196, 

224,  225, 
226, 227, 

228 

HAMP 

Péptido 
antimicro

biano 
hepcidina 

Metabolismo do ferro Hemocromatose  NE 170 

HCCS 
Holocitocr

omo c 
sintase 

Metabolismo 
mitocondrial 

Síndrome de 
microftalmia com 

cardiomiopatia 
CM 148 

HFE 
Proteína 

regulador
a do ferro 

Homeostase do ferro 
(gene da 

hemocromatose) 

Hemocromatose 
hereditária 

CM 29 

HJV 
Hemojuve

lina 
Homeostase do ferro 

(hemojuvelina) 
Hemocromatose 

juvenil 
CM 229, 230 
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HMGCL 

3-
hidroxi-

3-
metilgluta

ril-CoA 
liase 

Catabolismo de 
leucina/corpos 

cetónicos 

Acidúria 3-
hidroxi-3-

metilglutárica 
CD 231 

HMGCS2 
HMG-CoA 

sintase 

Síntese de corpos 
cetónicos (HMG-CoA 

sintetase mitocondrial) 

Deficiência de 
HMGCS2 

CM 142, 231 

HMOX1 
Heme 

oxigenas
e 

Catabolismo do heme 
(heme oxigenase 1) 

Deficiência da 
oxigenase do 

heme 
NE 103, 232 

HS2ST 
Heparan 

sulfotrans
ferases 

Sulfatação de heparan 
sulfato ( 

HS2ST/HS6ST NE 111 

HSD17B4 

17β-
hidroxiest

eroide 
dehidroge

nase 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Defeitos do 
metabolismo 

esteroide/mitoco
ndrial 

NE 233 

IARS	

Isoleucil-
tRNA 

sintetase 
1 

Aminoacilação de 
tRNAs 

Síndromes 
mitocondriais 
relacionadas a 

IARS 

CM 164 

IDH 
Isocitrato 
desidroge

nase 
Ciclo de Krebs 

Aciduria D-2-
hidroxiglutárica 

CD 113, 125, 234  

IDS 
Iduronato 
sulfatase 

Lisossomal — 
degradação de 

glicosaminoglicanos 

Síndrome de 
Hunter 

CD 23 

IDUA 
Alfa-L-

iduronida
se 

Lisossomal — 
degradação de 

glicosaminoglicanos 

Síndrome de 
Hurler/ Hurler-

Scheie 
CD 235 

IMPDH 

Inosina 
monofosf

ato 
desidroge

nase 

Biossíntese de 
nucleótidos (inosina 

monofosfato 
desidrogenase 1) 

Alterações do 
metabolismo de 

purinas 
NE 20 

IRS1 

Substrato
s do 

recetor de 
insulina 

Sinalização insulínica 
(substrato do recetor 

de insulina 1) 

Resistência 
insulínica 

CD 
168, 186, 

236 

JAGN1 
Jagunal 

homologu
e 1 

Homeostase do RE / 
trafficking proteico 

JAGN1-síndrome NE 111 

LAMP2 

Glicoprote
ína 2 da 

membran
a 

associada 

Lisossomal / 
autossómia — 
manutenção 

lisossomal 

Doença de Danon CH 
105, 150, 
185, 231 
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ao 
lisossoma 

LARGE 
Glycosyltr
ansferase 

LARGE1 

Elongação 
ribitol/xylosylation de 

α-distroglina 

LARGE1-
dystroglycanopat

hy 
CD 111 

LDHA 
Lactato 

desidroge
nase A 

Glicólise anaeróbica 
(lactato desidrogenase 

A) 

Deficiência de 
Lactato 

desidrogenase 
CM 

39, 47, 203, 
237 

LDLR 

Recetor 
de 

lipoproteí
nas de 
baixa 

densidad
e 

Metabolismo lipídico 
(recetor de LDL) 

Hipercolesterolem
ia familiar 

NE 153 

LEP Leptina 

Hormona leptina 
(regulação do 
metabolismo 

energético) 

Alterações de 
leptina associadas 

a cardiomiopatia 
metabólica 

NE 238 

LEPR 
Recetor 

da leptina 
Recetor de leptina 

Deficiência de 
recetor de leptina 

NE 129 

LETM 

Proteína 
transme

mbranar 1 
contendo 

leucina 
zipper-

EF-hand 

Transporte 
mitocondrial de Ca²⁺ 

Síndrome de 
Wolf-Hirschhorn 

CM 55 

LFNG 
Lunatic 
fringe 

O-fucosylation LFNG NE 111 

LIPTER 
Transcrito 
regulador 
de lipídios 

Metabolismo de 
fosfolípidos, transporte 

lipídico 

Alterações do 
metabolismo 

lipídico 
NE 239 

LITAF 

Fator TNF 
induzido 

por 
lipopoliss
acarídeo 

Regulação 
lisossómica, apoptose 

Doença 
neurodegenerativ

a 
NE 240 

LMBRD 

Domínio 
de ligação 
ao recetor 

da 
membran

a 
lisossoma

l 
contendo 

1 

Metabolismo da 
vitamina B12 
(cobalamina) 

Acidémia 
metilmalónica 

com 
cardiomiopatia 

CD 153 

LMNA 
Lamin 

A/C 
Integridade nuclear/ 

regulação 
Doença de 

Charcot-Marie-
CD 

157, 188, 216, 
241, 242, 
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transcricional/ 
estrutura 

Tooh / 
Cardiomiopatia 

243, 244, 
245, 246, 
247, 248, 
249, 250, 
251, 252 

LPL 
Lipoprotei

n lipase 
Metabolismo de 

triglicéridos  
Deficiência de 

Lipoprotein lipase 
CM 98 

LYRM7 
Proteína 

LYRM 

Montagem de 
complexos da cadeia 

respiratória 
mitocondrial 

Deficiência do 
Complexo I 

mitocondrial 
CM 158 

LYSET 

Lysosom
al enzyme 

sorting 
transme
mbrane 
protein 

Tráfego lisossomal / 
sorting 

LYSET-CDG NE 111 

MAGT1 

Magnesiu
m 

transport
er 1 

Regulação de OST / N-
glicosilação 

MAGT1-CDG NE 111 

MAN1B1 
ER α-1,2 

mannosid
ase 

Trimagem de manose MAN1B1-CDG NE 111 

MAN2A 
α-

mannosid
ase II 

Processamento tardio 
de N-glicanos 

MAN2A NE 111 

MAN2B2 
α-

mannosid
ase II2 

Catabolismo/processi
ng de 

manossacarídeos 
MAN2B2 NE 111 

MAN2C 
α-

mannosid
ase C 

Catabolismo de 
oligossacarídeos 

MAN2C NE 111 

MCEE 

Metilmalo
nil-CoA 

epimeras
e 

Metabolismo de 
propionil-CoA/ 
catabolismo de 

aminoácidos 

Deficiência de 
Metilmalonil-CoA 

epimerase 
CD 253 

MCT1 

Transport
ador 

monocarb
oxilato 1 

Transporte de 
monocarboxilatos 

(lactato, corpos 
cetónicos) 

Deficiência de 
MCT1D 

CM 59 

MDH2 

Malato 
desidroge

nase 2 
mitocondr

ial 

Ciclo do ácido cítrico 
(malato desidrogenase 

mitocondrial) 

Deficiência de 
MDH2 

CM 110 

ME2 
Enzima 

málica 2 
Metabolismo 

glutamina 

Doença 
mitocondrial 
associada a 

mutações em ME2 

NE 61 
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MGAT 

N-
acetilgluc
osaminiltr
ansferase 

Ramificação/branchin
g (Golgi) em N-glicanos 

MGATx NE 111 

MLYCD 

Malonil-
CoA 

descarbo
xilase 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Deficiência de 
MLYCD 

CD 64, 254, 255 

MMADHC 

Ácido 
metilmaló

nico e 
proteína 

homocisti
núria tipo 

D 

Metabolismo da 
cobalamina/ 

metabolismo de 
metionina/ 

metilmalonil-CoA 

Acidemia 
metilmalónica e 
homocistinúria 

combinadas 

CD 46 

MMUT 
Metilmalo

nil-CoA 
mutase 

Metabolismo da 
propionil-CoA/ 

metilmalonil-CoA → 
succinil-CoA 

Acidemia 
metilmalónica 

CD 256 

MOCS1 

Proteína 1 
da 

biossíntes
e do 

cofator 
molibdéni

o 

Síntese do cofator do 
molibdénio 

Défice do cofator 
do molibdénio 

CM 129 

MOGS 

Mannosyl
-

oligosacc
haride 

glucosida
se 

Processamento inicial 
de N-glicosilação 

MOGS-CDG NE 111 

MPC 

Transport
ador 

mitocondr
ial de 

piruvato 

Manutenção do DNA 
mitocondrial 

(exonuclease) 

Doença 
mitocondrial / 

depleção do 
mtDNA 

CM 128, 166, 257 

MPDU 

Proteínas 
de 

utilização 
de 

dolicol-P-
mannose 

Uso de dolicol-P-
mannose (N-

glicosilação & GPI) 
MPDU1-CDG NE 111 

MPI 

Manose 
fosfato 

isomeras
e 

Metabolismo da 
glicosilação 

(fosfomanose 
isomerase) 

Deficiência de MPI 
(CDG-Ib) 

CM 136 

MPI 
Phospho
mannose 

Interconversão 
mannose-6P, 

MPI-CDG (CDG-Ib) NE 111 
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isomeras
e 

fructose-6P (síntese 
GDP-mannose) 

MRPS18B 

Proteína 
mitocondr

ial 
ribossom

al S18B 

Tradução 
mitocondrial/ síntese 

proteica 

Deficiência 
mitocondrial 

ligada a MRPS18B 
CM 129 

MRPS31 

Proteína 
mitocondr

ial 
ribossom

al S31 

Tradução 
mitocondrial/ síntese 

proteica 

Deficiência 
mitocondrial 

ligada a MRPS31 
CM 158 

MT- TT 

tRNA 
mitocondr

ial para 
treonina 

Tradução mitocondrial 
(tRNA-Thr) 

Doença 
mitocondrial 

CM 68, 109 

MT-ATP 

Subunida
de ATP 
sintase 

mitocondr
ial 

Fosforilação oxidativa 

Mutação 
mitocondrial em 
MT-ATP6/MT-

ATP8 

CD 159, 258 

MT-CO 

Subunida
des do 

citocromo 
c oxidase 
(Complex

o IV) 

Cadeia respiratória — 
complexo IV 

Mutacões em 
genes MT-CO - 

diversas 
síndromes 

mitocondriais com 
cardiomiopatia 

neonatal/infantil 

CD 68, 98, 258 

MT-CYB 

Citocrom
o b 

(mitocond
rial) 

Complexo III — cadeia 
de transporte 

eletrónico 

Mutacões em MT-
CYB — miopatias 

mitocondriais com 
relatos de 

cardiomiopatia e 
intolerância ao 

exercício 

CD 258 

MT-ND 

Subunida
des de 
NADH 

desidroge
nase 

(Complex
o I) 

Cadeia respiratória — 
complexo I 

Mutacões em 
genes MT-ND — 

síndromes 
mitocondriais 

CD 17, 159, 258  

MT-TA 

RNA 
transfer 

mitocondr
ial T 

Tradução mitocondrial 
— tRNA mitocondrial 

Mutacões em 
tRNA 

mitocondriais 
CD 109 

MT-TE 

tRNA 
mitocondr

ial para 
glutamato 

Tradução mitocondrial 
(tRNA-Glu) 

Doença 
mitocondrial por 

mutação em 
tRNA-Glu 

CM 109 
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MT-TH 
tRNA 

mitocondr
ial H 

Tradução mitocondrial 
— tRNA mitocondrial 

Mutacões em MT-
TH 

CD 109 

MT-TI 
tRNA 

mitocondr
ial I 

Tradução mitocondrial 
— tRNA mitocondrial 

Variantes em MT-
TI 

CD 109 

MT-TL 
tRNA 

mitocondr
ial L 

Tradução mitocondrial 
— tRNA mitocondrial 

MELAS e outros 
quadros 

mitocondriais com 
cardiomiopatia 

CM 
109, 159, 

259, 260, 
261, 262 

MT-TM 

tRNA 
mitocondr

ial para 
metionina 

Tradução mitocondrial 
(tRNA-Met) 

Doença 
mitocondrial com 

cardiomiopatia 
CM 109 

MT-TP 
tRNA 

mitocondr
ial P 

Tradução mitocondrial 
— tRNA mitocondrial 

Mutacões em MT-
TP — síndromes 

mitocondriais com 
relatos de 
afectação 
sistémica 

CD 68 

MTCH2 

Homólog
o 2 do 

transport
ador 

mitocondr
ial 

Regulação da 
apoptose mitocondrial 

Alterações 
metabólicas 

mitocondriais 
NE 242 

MTCP1 

Processa
mento do 

tRNA 
mitocondr

ial 1 

Transdução de sinal 
mitocondrial 

Doença de 
Charcot-Marie-

Tooth 
NE 160 

MTHFD1 

C-1-
tetrahidro

folato 
sintase 

trifuncion
al 

Metabolismo do folato 
(formil-THF sintetase) 

Alteração do 
metabolismo de 

folato com 
cardiomiopatia 

CM 134 

MTO 

Fator de 
otimizaçã

o da 
tradução 

mitocondr
ial 1 

Modificação de tRNA 
mitocondrial/ 

tradução 

Mutacões em 
MTO1 — 

síndromes 
mitocondriais com 

cardiomiopatia e 
acidemia lática 

CD 194 

mTOR 

Alvo da 
rapamicin

a em 
mamífero

s 

Sinalização mTOR 
(regulação energética 

e de crescimento) 

Doenças 
metabólicas por 

alteração de 
mTOR 

NE 250 

NAMPT 
Fosforibo
siltransfer

Metabolismo do NAD⁺ 
(nicotinamida 

Deficiência/altera
ção do 

NE 263 
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ase de 
nicotinam

ida 

fosforibosiltransferase
) 

metabolismo de 
NAD⁺ com 

disfunção cardíaca 

NANS 

N-
acetilneur
aminate 

synthase 

Síntese de ácido siálico NANS-CDG NE 111 

NAT2 

N-
acetiltran
sferase 2 

 

Metabolismo de 
acetilação (N-

acetiltransferase 2) 

Variantes 
metabólicas 
associadas a 

toxicidade/efeitos 
cardíacos 

NE 186 

NAXD 

NAD(P)H
X 

desidrata
se 

Reparação do 
NAD(P)H (NAD(P)HX 

desidratase) 

Deficiência de 
NAXD — 

encefalomiopatia 
com 

cardiomiopatia 

CM 18 

ND 

Subunida
des ND do 
complexo 

I 

Cadeia respiratória 
LHON / MELAS / 
síndrome de Leigh 

CM 17 

ND1 

Subunida
des ND do 
complexo 

I 

Cadeia respiratória 
LHON / MELAS / 
síndrome de Leigh 

CM 98 

NDST 

N-
deacetyla

se/N-
sulfotrans

ferase 

Modificação de 
heparan sulfato 

NDST-defeito NE 111 

NDUFA13 

Subunida
des do 

complexo 
I 

Complexo I — cadeia 
respiratória 

Mutacões em 
subunidades 

NDUF 
CD 264 

NDUFA5 

Subunida
des do 

complexo 
I 

Complexo I — cadeia 
respiratória 

Mutacões em 
subunidades 

NDUF 
CD 154 

NDUFA9 

Subunida
des do 

complexo 
I 

Complexo I — cadeia 
respiratória 

Mutacões em 
subunidades 

NDUF 
CD 264 

NDUFB11 

Subunida
des do 

complexo 
I 

Complexo I — cadeia 
respiratória 

Mutacões em 
subunidades 

NDUF 
CD 265 

NDUFB7 

Subunida
des do 

complexo 
I 

Complexo I — cadeia 
respiratória 

Mutacões em 
subunidades 

NDUF 
CD 266 
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NDUFV1 

Subunida
des do 

complexo 
I 

Complexo I — cadeia 
respiratória 

Mutacões em 
subunidades 

NDUF 
CD 154 

NECTIN2 

Molécula 
de adesão 

celular 
Nectin 2 

Adesão celular e 
sinalização metabólica 

Alterações da 
adesão celular 

NE 158 

NEU 
Neuromin

idase 

Lisossomal — 
degradação de 

glicoconjugados 
Sialidose CD 267 

NF1 
Neurofibr

omina 
Sinalização RAS 

Neurofibromatose 
tipo 1 

NE 153 

NFE2L2 

Fator 
nuclear 

eritroide 2 
relaciona

do ao 
fator 2 

Via antioxidante 
(KEAP1-NRF2) 

Doenças por 
disfunção 

antioxidante 
NE 

103, 232, 
234  

NGLY1 
N-

glycanase 
1 

Deglicosilação no 
ERAD 

NGLY1-congenital 
disorder (NGLY1-

CDDG) 
NE* 111 

NMRK2 

Nicotinam
ida 

ribosídeo 
quinase 2 

Metabolismo de NAD⁺ 
(nicotinamida ribósido 

quinase 2) 

Deficiência de 
NMRK2 com 

disfunção cardíaca 
NE 268 

NONO 

Proteína 
de ligação 

ao 
octámero 

sem 
domínio 

POU 

Regulação 
transcricional e splicing 

Alterações do 
processamento de 

RNA com 
repercussão 

cardíaca 

NE 148 

NPL 

N-
acetylneu
raminate 

lyase 

Degradação de ácido 
siálico 

NPL NE 11 

NRF 

Fatores 
respiratór

ios 
nucleares 

Regulação da 
biogénese 

mitocondrial 

Doenças 
mitocondriais por 

disfunção de NRF1 
NE 

61, 167, 170, 
196, 234, 
237, 269 

NT5 
5'-

nucleotid
ases 

Metabolismo de 
nucleótidos (5’-

nucleotidase) 

Alterações do 
metabolismo de 

nucleótidos 
NE 60 

NUS 
Nogo-

binding / 
NUS1 

Síntese dolicol / 
homeostase lipidica 
para glycosylation 

NUS1 NE 111 

ODC1 
Ornitina 

descarbo
xilase 1 

Metabolismo da 
ornitina/poliaminas 

Sindroma de 
Bachmann-Bupp 

NE 88 
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OGDH 

α-
ketogluta

rato 
dehidroge

nase 

Ciclo do ácido cítrico 
(α-cetoglutarato 
desidrogenase) 

Deficiência de 
oxoglutarato 

desidrogenase 
CM 

125, 126, 155, 
270, 271 

OGT 
O-GlcNAc 
transfera

se 
O-GlcNAcylation OGT NE 111 

OSTC 
OST 

complex 
subunit C 

OST complex OSTC-CDG NE 111 

OXCT1 

3-
oxoácido 

CoA-
transfera

se 1 

Metabolismo de 
corpos cetónicos 

(succinil-CoA 
transferase) 

Deficiência de 
SCOT  

CD 68 

PAH 

Fenilalani
na 

hidroxilas
e 

Metabolismo da 
fenilalanina 

Fenilcetonúria NE 153, 272 

PAPSS 
PAPS 

synthase 
Síntese PAPS ( PAPSS NE 111 

PARS2 

Fenilalanil
/Prolil/Pr
olil-tRNA 
sintetase 

Síntese proteica 
mitocondrial  

Doença 
mitocondrial 

CD 75 

PCC 

Propionil-
CoA 

carboxilas
e 

Metabolismo de 
propionil-CoA / 

metabolismo dos AA e 
lípidos 

Acidemia 
propiónica 

CD 
225, 252, 

273 

PCK1 

Fosfoenol
piruvato 

carboxiqu
inase 1 

Gliconeogénese 
(fosfoenolpiruvato 

carboxiquinase 
citosólica) 

Deficiência/altera
ção da 

gliconeogénese 
NE 134 

PCSK9 

Proproteí
na 

convertas
e 

subtilisina
/kexina 

tipo 9 

Metabolismo do 
colesterol (recetor 

LDL) 

Hipercolesterolem
ia familiar 

autossómica 
dominante 

CH 153 

PDHA 

E1 
compone
nte (alfa) 

da 
piruvato 

desidroge
nase 

Complexo PDH — 
ligação glicólise → 

ciclo de Krebs/ 
metabolismo 

energético 

Deficiência do 
complexo piruvato 

desidrogenase 
CD 113 
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PDK 

Piruvato 
desidroge

nase 
quinases 

Reguladores da 
atividade do complexo 

PDH 

Disfunção/regula
ção alterada do 

PDH 
NE 

128, 142, 
166, 168  

PEX1 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX10 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX11B 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX12 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX13 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX14 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX16 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX19 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX2 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX26 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX3 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 
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PEX5 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX6 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272 

PEX7 
Proteínas 
peroxinai

s 

Biogénese 
peroxissomal, β-

oxidação peroxissomal 
de AGC 

Distúrbios da 
biogénese 

peroxissomal  
CD 272, 274 

PFKM 
Fosfofrut
oquinase 
muscular 

Glicólise muscular 
(fosfofrutoquinase M) 

— metabolismo da 
glicose 

Doença de Tarui 
(GSD VII) 

CD 47 

PGAM 
Fosfoglic

erato 
mutase 

Glicólise (isoforma 
muscle: fosfoglicerato 

mutase 2) 

Glicogenoses / 
distúrbios do 

metabolismo do 
glicogénio 

CD 185, 203 

PGAP 

Proteínas 
de 

remodela
ção pós-

GPI 

Remodelação/matura
ção da GPI-âncora 

PGAP NE 111 

PGK 
Fosfoglic

erato 
quinase 

Glicólise 
Deficiência de 
fosfoglicerato 

quinase 1 
CM 164 

PGM 

Fosfoglic
erato 

mutase / 
Fosfoglic

erato 
mutase 

(depende
nte) — 
PGM 

isoformas 

Biossíntese de serina 
(via 3-fosfoglicerato 

desidrogenase) 

Deficiência de 
PHGDH / 

perturbação da via 
da serina 

CD 
47, 94, 136, 

275,  276 

PGM 
Fosfogluc
omutase 1 

Interconversão Glc-1-
P, Glc-6-P (pool UDP-

glucose) 
PGM1-CDG CM 111 

PGS 

Proteína 
PGS 

(sulfotran
sferase 

glicosami
noglicano

s) 

Biossíntese de 
proteoglicanos 

Síndromes de 
deficiência de 

proteoglicanos 
(ex.: Síndrome de 

Ehlers-Danlos) 

CM 158 

PHGDH 
3-

fosfoglice
Catabolismo do 

propionato, 
Acidémia 

propiónica 
CD 90, 134 
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rato 
desidroge

nase 

metabolismo de 
aminoácidos 

(propionil-CoA 
carboxilase α) 

PIGA 

GlcNAc-
phosphati
dylinositol 
transfera

se subunit 
A 

Síntese da GPI-âncora 
(início) 

PIGA-GPI 
deficiency 

NE 111 

PIGB 
Subunida
de PIGB 

Montagem de GPI-
âncora 

Deficiência PIGB NE 111 

PIGC 
Subunida
de PIGC 

Montagem de GPI Deficiência PIGC NE 111 

PIGF 
Subunida
de PIGF 

Montagem de GPI Deficiência PIGF NE 111 

PIGG 
Subunida
de PIGG 

Montagem de GPI Deficiência PIGG NE 111 

PIGH 
Subunida
de PIGH 

Montagem de GPI Deficiência PIGH NE 111 

PIGK 
Subunida
de PIGK 

Montagem de GPI Deficiência PIGK NE 111 

PIGL 
Subunida
de PIGL 

Montagem de GPI Deficiência PIGL NE 111 

PIGM 
Subunida
de PIGM 

Montagem de GPI Deficiência PIGM NE 111 

PIGN 
Subunida
de PIGN 

Montagem de GPI Deficiência PIGN NE 111 

PIGO 
Subunida
de PIGO 

Montagem de GPI Deficiência PIGO NE 111 

PIGP 
Subunida
de PIGP 

Montagem de GPI Deficiência PIGP NE 111 

PIGQ 
Subunida
de PIGQ 

Montagem de GPI Deficiência PIGQ NE 111 

PIGS 
Subunida
de PIGS 

Montagem de GPI Deficiência PIGS NE 111 

PIGT 
Subunida
de PIGT 

Montagem de GPI Deficiência PIGT NE 111 

PIGU 
Subunida
de PIGU 

Montagem de GPI Deficiência PIGU NE 111 

PIGV 
Subunida
de PIGV 

Montagem de GPI 
(mannosyltransferase) 

Deficiência PIGV NE 111 

PIGW PIGW 
Montagem de GPI 
(inositol acylation) 

Deficiência PIGW NE 111 

PIGY PIGY Montagem de GPI Deficiência PIGY NE 111 

PINK1 
Kinase 1 
putativa 

Mitofagia, qualidade 
mitocondrial (PTEN-

Deficiência de 
PINK1 

CM 125 
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induzida 
por PTEN 

induced putative 
kinase 1) 

PKD1 
Policistin

a-1 
Sinalização celular / 
regulação do cálcio 

Doença renal 
poliquística 

autossómica 
dominante 

CD 153 

PKLR 
Piruvato 
quinase 

L/R 
Glicólise  

Deficiência de 
Piruvato quinase 

CD 47 

PKM2 

Isoforma 
M2 da 

piruvato 
quinase 

Glicólise  
Deficiência de 

Piruvato quinase 
NE 128, 277 

PLA2G6 
Fosfolipa

se A2 

Metabolismo de 
fosfolípidos 

(fosfolipase A2 grupo 
II) 

Neurodegeneraçã
o associada a 

PLA2G6 
NE 179, 270 

PLIN2 

Perilipina
-2 

(proteína 
associada 

às 
gotículas 
lipídicas) 

Homeostasia dos 
lípidos/ 

armazenamento de 
lípidos intracelulares 

Alterações no 
metabolismo de 

lípidos 
intramiocárdicos 

NE 278 

PLN 
Fosfolam

bano 

Armazenamento 
lipídico (proteína de 
gotículas lipídicas) 

Miocardiopatia 
dilatada  

CM 44, 156, 163 

PMM 
Phospho

mannomu
tase 

Conversão mannose-
6P, mannose-1P 

PMM2-CDG 
(CDG-Ia) 

NE 111 

PMM2 
Fosfoman
omutase 

2 

Biossíntese de 
glicanos (glicosilação) 

Deficiência 
congénita de 

glicosilação tipo Ia 
CM 136 

PNPLA2 
Lipase 

triglicérid
a adiposa 

Lipólise  

Doença de 
acumulação de 

lípidos com 
miopatia 

CM 50, 65 

PNPT1 

Polirribon
ucleótido 

nucleotidil
transfera

se 1 

Importação/ 
processamento de 
RNA mitocondrial/ 

homeostasia 
mitocondrial 

Mutacões em 
PNPT1 — 

síndromes 
mitocondriais com 

fenótipo 
multisistémico 

CD 125 

POFUT 

Protein 
O-

fucosyltra
nsferase 1 

O-fucosylation de EGF 
repeats 

Deficiência 
POFUT1 

NE 111 

POGLUT 
Protein 

O-
glucosyltr

O-glucosylation de 
EGF repeats 

Deficiência 
POGLUT1 

NE 111 
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ansferase 
1 

POLG 

DNA 
polimeras

e gama, 
subunida

de 
catalítica 

Replicação/ 
manutenção do 

mtDNA 

Síndromes por 
defeito de POLG 

CD 261, 279 

POMGNT 

Protein 
O-

mannose 
β-1,2-N-

acetylgluc
osaminylt
ransferas

e 

O-manosilation (α-
distroglina) 

POMGNT1-
dystroglycanopat

hy 
CD 111 

POMK 

Protein 
O-

mannose 
kinase 

O-manosylation 
pathway (modificação 

de α-distroglina) 
Deficiência POMK CD 111 

POMT 

Protein 
O-

mannosyl
transfera

ses 

Iniciação O-
manosilação de α-

distroglina 

POMT1/2-
dystroglycanopat

hy 
CD 111 

PON1 
Paraoxon

ase 1 

Metabolismo 
antioxidante de 

lipoproteínas 

Alterações do 
metabolismo 

lipídico 
NE 220 

POR 

Citocrom
o P450 

oxidorred
uctase 

Metabolismo de 
citocromo P450 

(reductase de NADPH-
citocromo P450) 

Deficiência de 
citocromo P450 

oxidoredutase 
NE 171 

PPA2 

Pirofosfat
ase 

inorgânic
a 2 

mitocondr
ial 

Metabolismo 
energético 

(pirofosfatase 
inorgânica 

mitocondrial) 

Cardiopatia CM 89, 161, 280 

PPARGC1
A 

Coativado
r 1-alfa do 
receptor 
ativado 

por 
proliferad

or de 
peroxisso

ma 

Beta-oxidação 
mitocondrial dos 

ácidos gordos 

Disfunção de 
PGC-1α associada 

a falência 
mitocondrial 

CM 
125, 128, 167, 

180, 269,  
237 

PPCDC 
Fosfopan
totenilcist

eína 

Biossíntese de CoA 
(fosfopantotenato 

cisteína decarboxilase) 

Deficiência de 
PPCDC 

CD 184 
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descarbo
xilase 

PPCS 

Fosfopan
totenato-

cisteína 
ligase 

Biossíntese de CoA 
(fosfopantotenato 
cisteína sintetase) 

Deficiência de 
PPCS (defeito da 

biossíntese de 
CoA) 

CD 
184, 281, 

282 

PPP1R3A 

Subunida
de 

regulador
a 3A da 

proteína 
fosfatase 

1 

Metabolismo do 
glicogénio (regulador 

da proteína fosfatase-
1) 

Resistência à 
insulina 

CD 171 

PRKAG2 

Proteína 
quinase 

regulador
a ativada 
por AMP, 
subunida
de gama 

2 

Sinalização 
energética/ 

metabolismo da 
glicose e glicogénio 

cardíaco 

Síndrome 
PRKAG2 — 

cardiomiopatia por 
depósito de 
glicogénio 

CH 
105, 148, 
231, 283,  
284, 285  

PRKCSH 

Glucosida
se II β-

subunida
de 

Processamento de N-
glicanos 

Deficiência 
PRKCSH 

NE 111 

PRKN Parkin 
Mitofagia (ubiquitina 

ligase E3) 
Deficiência de 

Parkin 
CM 125 

PSAT 

Fosfoseri
na 

aminotran
sferase 

Biossíntese de serina 
(fosfoserina 

aminotransferase) 

Deficiência de 
PSAT1 

CD 90, 134 

PSPH 
Fosfosser

ina 
fosfatase 

Biossíntese de serina 
(fosfoserina fosfatase) 

Deficiência de 
PSPH (doença do 
metabolismo da 

serina) 

NE 90 

PTGDS 
Prostagla

ndina D 
sintase 

Metabolismo de 
prostaglandinas 

(prostaglandina D2 
sintase) 

Alterações de 
eicosanoides 

NE 82 

PTGIS 
Prostacicl

ina 
sintase 

Metabolismo de 
prostaglandinas 

(prostaciclina sintase) 

Alterações 
metabólicas da 

prostaciclina 
NE 189 

PYCR2 

Piroline-
5-

carboxilat
o 

redutase 
2 

Biossíntese de prolina 
(pirrolina-5-

carboxilato redutase 2) 

Deficiência de 
PYCR2 

CM 134 

PYGM 
Glicogéni

o 
Glicogenólise (miosina 

fosforilase, muscle 
Doença de 

McArdle 
NE 185 



 

   88 

fosforilas
e, forma 

muscular 

glycogen 
phosphorylase) 

(glicogenose tipo 
V) 

QRSL1 

Glutaminil
-tRNA 

sintetase
-like 1 

 

Tradução mitocondrial 
(glutaminil-tRNA 
amidotransferase 

subunidade) 

Deficiência de 
QRSL1 

CM 159 

RAF1 

Proto-
oncogene 
serina/tr
eonina-
proteína 
quinase 

RAF 

Via MAPK/ERK 
(quinase 

serina/treonina) 

Síndrome de 
Noonan 

CH 148, 286  

RBCK1 

Proteína 1 
contendo 
dedo de 
zinco do 

tipo 
RanBP e 

do tipo 
C3HC4 

Metabolismo 
ubiquitina (E3 ligase 

linear HOIL-1) 

Doença de 
acumulação de 

glicogénio 
CD 78 

RFT1 
RFT1 

(auxiliar 
“flippase”) 

Flip do oligosacárido 
ligado a dolicol para 

lumen ER 
RFT1-CDG NE 111 

RXYLT 
Ribitol 

xylosyltra
nsferase 

Ribitol-xylosilação 
para modificação de α-

distroglina 

Deficiência 
RXYLT1 

CD 111 

SARS 
Seril-
tRNA 

sintetase 

Tradução citosólica 
(seril-tRNA sintetase) 

Alterações do 
metabolismo 

proteico 
NE 15 

SAT1 

Espermidi
na/esper
mina N1-
acetiltran
sferase 1 

Metabolismo de 
poliaminas 

(spermidina/spermina 
N-acetiltransferase) 

Alterações de 
poliaminas 

NE 88 

SCARB1 

Membro 1 
da classe 

B do 
recetor 

scavenge
r 

Metabolismo lipídico 
(receptor HDL SR-BI) 

Alterações do 
metabolismo 
lipídico - HDL 

NE 67 

SCD 

Estearoil-
CoA 

desaturas
e 

Metabolismo lipídico 
(estearoil-CoA 
dessaturase) 

Alterações do 
metabolismo 
lipídico com 

lipotoxicidade 

CM 63, 287 



 

   89 

SCN5A 

Canal de 
sódio 

Nav1.5 
(subunida

de α) 

Excitabilidade elétrica 
/ condução cardiaca 

Síndromes por 
variantes em 

SCN5A 
CR 38, 89, 188 

SCOT 

3-
oxoácido 

CoA 
transfera

se 

Metabolismo de 
corpos cetónicos 

(succinil-CoA 
transferase) 

Deficiência de 
SCOT (OXCT1) — 
acidose cetótica 

CD 166, 231 

SDHA 

Subunida
de A da 

succinato 
desidroge

nase 

Complexo II — cadeia 
respiratória/ ciclo de 

Krebs 

Defeitos nas 
subunidades SDH 

CD 
98, 125, 288, 

289, 323 

SDHB 

Subunida
de B da 

succinato 
desidroge

nase 

Complexo II — cadeia 
respiratória/ ciclo de 

Krebs 

Defeitos nas 
subunidades SDH 

CD 
237, 288, 

289,  

SDHC 

Subunida
de C da 

succinato 
desidroge

nase 

Complexo II — cadeia 
respiratória/ ciclo de 

Krebs 

Defeitos nas 
subunidades SDH 

CD 
288, 289, 

237 

SDHD 

Subunida
de D da 

succinato 
desidroge

nase 

Complexo II da cadeia 
respiratória 

mitocondrial 

Paraganglioma/h
ereditariedade por 

mutações em 
SDHD 

CD 154 

SEC23 
COPII 

compone
nt SEC23 

Vesicular trafficking 
ER → Golgi 

Deficiência 
SEC23A/B 

NE 111 

SEC63 
SEC63 
protein 

Translocação proteica 
no ER 

Deficiência SEC63 NE 111 

SELE 
E-

selectina 
Molécula de adesão 

(E-selectina) 
Inflamação 
endotelial 

NE 120 

SHMT2 

Serina 
hidroxime
tiltransfer

ase 
mitocondr

ial 

Metabolismo de um-
carbono (serina 

hidroximetiltransferas
e 2, mitocondrial) 

Deficiência de 
SHMT2 

CM 290 

SIRPA 

Proteína 
alfa 

regulador
a de sinal 

Sinalização imune e 
adesão celular 

Alterações de 
SIRPA 

NE 244 

SLC10A 
Transport
adores de 

ácidos 

Transporte de 
substratos 

Deficiência 
SLC10Ax 

NE 111 
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biliares / 
solutos 

SLC22A4 
Transport

adores 
SLC22 

Transporte de 
catiões/aniões 

orgânicos/ 
homeostasia 
metabolitos 

disfunção do 
transporte de 
metabolitos, 

farmacocinética; 
associações 

clínicas 
heterogéneas 

NE 
 

291 

SLC22A5 
Transport

adores 
SLC22 

Transporte de 
catiões/aniões 

orgânicos/ 
homeostasia 
metabolitos 

disfunção do 
transporte de 
metabolitos, 

farmacocinética; 
associações 

clínicas 
heterogéneas 

NE 

27, 32, 124, 
127, 134, 199, 

291, 292, 
293, 294, 

295  

SLC25A4 

Transport
adores 

mitocondr
iais 

Transporte de 
nucleotídeos/ 

metabolitos através da 
membrana 

mitocondrial interna 

Sindroma da 
depleção do DNA 

mitocondrial 
CD 

83, 113, 117, 
279, 296 

SLC26A 
Anion 

exchange
rs 

Transporte iónico 
Deficiência 
SLC26Ax 

NE 111 

SLC2A1 

Transport
adores de 

glicose 
SLC2A1 

Transporte de glicose 
Deficiência de 

GLUT1  
NE 67, 94, 142 

SLC31A 
Transport

ador de 
cobre 1 

Transporte de cobre 

Deficiência de 
cobre → 

distúrbios 
metabólicos 

NE 297 

SLC35A/
B/C/D 

Transport
adores de 
nucleotíd

eos-
açúcar 

Transporte de 
nucleotídeos-açúcar 

para Golgi 
SLC35x-CDG NE 111 

SLC37A 

Phosphat
e sugar 

antiporter 
family 

Transporte hexose-
phosphates (afeta 
nucleotide-sugar 

pools) 

Deficiência 
SLC37Ax 

NE 111 

SLC39A 

Transport
adores de 
zinco da 
família 

ZIP 

Transporte de 
manganês 

Acumulação de 
manganês — 

toxicidade 
metabólica 

NE 232 

SLC39A 
Zinc 

transport
ers 

Transporte de zinco 
(indireto em 

folding/glicosilação) 

Deficiência 
SLC39Ax 

NE 111 
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SLC40A 
Ferroporti

na 
Transporte de ferro 

(ferroportina) 

Hemocromatose 
tipo 4 

(ferroportina) 
CM 63, 170 

SLC52A 

Transport
adores de 
riboflavin

a 

Absorção/ transporte 
de riboflavina → 
metabolismo da 

flavina (FAD/FMN) 

Síndrome de 
Brown-Vialetto-

Van Laere 
NE 190 

SLC6A 

Transport
adores 

dependen
tes de 

Na+/Cl− 

Transporte de taurina 

Deficiência de 
SLC6A6 

(transportador de 
taurina) 

CD 298, 299 

SLC9A 
Na+/H+ 

exchange
rs 

pH intra-organelar 
(indireto) 

Deficiência 
SLC9Ax 

NE 111 

SPTLC 
Serina 

palmitoiltr
ansferase 

Biossíntese de 
esfingolípidos (serina 
palmitoiltransferase) 

Doença de 
Charcot-Marie-

Tooth e alterações 
lipídicas 

NE 300 

SRD5A 
5α-

redutase 
Metabolismo 

esteroidal 
Deficiência 

SRD5Ax 
NE 111 

SRD5A3 

3-oxo-5-
alfa-

esteroide 
4-

desidroge
nase 3 

Biossíntese de dolicol 
(via glicosilação) 

Deficiência 
congénita de 

glicosilação tipo Iq 
CM 136 

SSR 

Subunida
des do 

receptor 
de 

sequência 
sinal 

Translocação de 
proteínas para o RE 

Deficiência SSRx NE 111 

ST3GAL 
Sialiltrans

ferases 
α2,3 

Adição de ácido siálico 
em glicanos 

Deficiência 
ST3GALx 

NE 111 

STAT3 

Transdut
or de sinal 
e ativador 

da 
transcriçã

o 3 

Transdução de sinal 
JAK/STAT 

Alterações de 
STAT3 

NE 232, 301 

STT3 

Subunida
de 

catalítica 
OST 

(STT3) 

Catalisa transferência 
do oligosacárido (N-

glicosilação) 
STT3A/B-CDG NE 111 

STXBP 
Syntaxin 
binding 

proteins 
Trafficking vesicular 

Deficiência 
STXBPx 

NE 111 
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SUCLA2 

Subunida
de beta da 

succinil-
CoA 

sintetase 

Ciclo de Krebs / 
mtDNA (succinil-CoA 

sintetase α) 

Síndrome de 
depleção do DNA 

mitocondrial 
CM 154 

SUCLG1 

Subunida
de α da 

succinil-
CoA 

ligase 

Ciclo de Krebs/ 
metabolismo 

energético 
mitocondrial 

Deficiência de 
SUCLG1 

CD 155 

TAB2 

Proteína 
de ligação 

2 da 
quinase 1 

ativada 
pelo TGF-

β 

Via NF-κB, 
desenvolvimento 

cardíaco 
Mutação em TAB2 CD 126 

TANGO2 

Transport
e e 

organizaç
ão de 

Golgi 2 
homólogo 

Metabolismo 
lipídico/trafficking 

celular 

Deficiência de 
TANGO2 

CM 
132, 302, 

303 

TAZ Tafazzin 

Remodelação de 
cardiolipina/ 

membrana 
mitocondrial 

Síndrome de Barth CD 

43, 54, 62, 
70, 108, 124, 

148, 150, 
159, 304, 

305 

TFAM 

Fator de 
transcriçã

o 
mitocondr

ial A 

Manutenção e 
transcrição do mtDNA 

Sindroma da 
depleção DNA 
mitocondrial  

CD 125, 269 

TFRC 

Receptor 
de 

transferri
na 

Transporte de ferro 
Alterações de 

TFRC 
CM 63, 170 

TGDS 

TDP-
glucose 

4,6-
dehydrata

se 

Biossíntese de certos 
monossacarídeos 

Deficiência TGDS NE 111 

TIMMDC 

Fator de 
montage

m do 
complexo 
TIMMDC 

Metabolismo 
energético 

Deficiência do 
Complexo I 

mitocondrial 
CM 158 

TK2 
Timbidina 
quinase 2 

Síntese de dNTPs 
mitocondriais / 

manutenção mtDNA 

síndromes de 
depleção de 

mtDNA 
CD 248, 279 
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mitocondr
ial 

TKFC 
Triocinas
e/FMN 
ciclase 

Metabolismo de 
frutose/glicólise  

Deficiência de 
triocinase e FMN 

ciclase 
NE 57 

TMEM 

Proteínas 
transme

mbranare
s (várias) 

Trafficking/ER/Golgi TMEMx-CDG NE 111 

TMTC 

TMTC 
proteins 

(tetratrico
peptide 
repeat) 

O-manosilação de 
cadherinas / ER 

glycosylation 
Deficiência TMTCx NE 111 

TOP1MT 

Topoisom
erase I 

mitocondr
ial 

Topoisomerase 
mitocondrial 

Deficiência de 
TOP1MT 

CM 306 

TP53 
Proteína 
tumoral 

p53 

Regulação da 
apoptose, 

metabolismo celular 

Alterações de 
TP53 associadas 

a disfunção celular 
NE 146 

TPI1 

Triosefos
fato 

isomeras
e 1 

Glicólise (triose-
fosfato isomerase) 

Deficiência de TPI1 CD 164, 307 

TRAPPC 

Subunida
des do 
TRAPP 

complex 

Trafficking vesicular 
Golgi 

Deficiência 
TRAPPCx 

NE 111 

TREX 
TREX 

compone
nts 

Exportação RNA/DNA Deficiência TREX NE 111 

TRIP 
TRIP 

family 
proteins 

Trafficking / 
chaperone 

Deficiência TRIPx NE 111 

TRMU 

tRNA 5-
metilamin
ometil-2-
tiouridilat

o 
metiltrans

ferase 

Modificação de tRNA 
mitocondrial/ 

tradução 

Mutacões em 
TRMU — 

síndromes 
mitocondriais com 

manifestações 
neurometabólicas 

CD 135 

tRNA^Ile 

tRNA 
mitocondr

ial para 
isoleucina 

Tradução mitocondrial 
Mutação em MT-

TI 
CM 308 

TTPA 
Proteína 
transport
adora de 

Transporte de vitamina 
E  

Ataxia por 
deficiência de 

vitamina E 
NE 153 
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α-
tocoferol 

TUSC3 

OST 
accessory 

/ 
subunida

de 

OST complex / N-
glicosilação 

Deficiência TUSC3 NE 111 

TWNK Twinkle 
Manutenção/replicaçã

o do mtDNA 

Síndrome de 
depleção do DNA 

mitocondrial 
associada a 

TWNK 

CM 279 

UCP3 
Proteína 

desacopla
dora 3 

Metabolismo 
energético 

mitocondrial  

Alterações de 
UCP3 associadas 

a disfunção 
energética 

cardíaca 

NE 168 

UGDH 

UDP-
glucose 

6-
dehydrog

enase 

Síntese de UDP-
glucurónico 

Deficiência UGDH NE 111 

UGP2 

UTP-
glucose-

1-
phosphat

e 
uridylyltra
nsferase 

Síntese UDP-glucose Deficiência UGP2 NE 111 

UMPS 

Uridina 
monofosf

ato 
sintase 

Metabolismo de 
pirimidinas  

Deficiência de 
UMPS (doença do 
metabolismo das 

pirimidinas) 

NE 129 

UQCRC 

Subunida
de central 

do 
citocromo 

b-c1 
(complex

o III) 

Complexo III da cadeia 
respiratória 

mitocondrial 

Deficiência do 
complexo III da 

cadeia respiratória 
CD 154 

UQCRFS1 

Proteína 
Rieske 
ferro-

enxofre 
(subunida

de do 
complexo 

III) 

Complexo III — cadeia 
respiratória 

Defeitos/variaçõe
s em UQCRFS1 

CD 56 



 

   95 

VMA 
Subunida

des V-
ATPase 

Acidificação organelos Deficiência VMAx NE 111 

VPS 

Vacuolar 
protein 
sorting 

proteins 

Trafficking vesicular / 
Golgi function 

VPSx-CDG 
(Síndrome de 

Cohen) 
NE 111 

VPS13B 
VPS13B 
(COH1) 

Trafficking Golgi / 
função vesicular 

Síndrome de 
Cohen (VPS13B) 

NE 111 

XYLT 
Xylosiltra
nsferases 

1/2 

Iniciação da síntese de 
GAGs 

Deficiência XYLT NE 111 

YARS1 

Tirosil-
tRNA 

sintetase 
citosólica 

Síntese proteica 
citosólica/aminoacil-

tRNA sintetase 

Mutacões em 
YARS1 

tipicamente 
associadas a 
neuropatias 

NE 15 

Legenda: CH – cardiomiopatia hipertrófica; CD – cardiomiopatia dilatada; CM – cardiomiopatia mista; CR – 
cardiomiopatia restritiva; NE – não especificada. 

 

Tabela 4 - Genes, via metabólica, doença associada e tipo de cardiomiopatia descritos na literatura até 2020 e não comstantes 
da tabela 3. 

Gene Proteína Via metabólica 
Doença 

associada 

Tipo 
cardiomiopa

tia 
Referências  

AARS 

Alanina - 
tRNA 
ligase 

mitocond
rial 

Síntese de proteínas/ 
tradução mitocondrial 

/ aa-tRNA ligases	

Aminoacil-tRNA 
sintetase 

mitocondrial defeito 
CM 309, 310  

ACAD 
Acil-CoA 
desidrog

enase 

Beta-oxidação dos 
ácidos gordos	

eficiências das acil-
CoA desidrogenases 

NE 13, 309, 310  

AGA 

Ácido 
aspartilgl
ucosami

nidase 
(aspartilg
lucosami

nase) 

Degradação de 
glicosaminas em 

lisossomas 

Aspartilglucosaminú
ria  

CM 311  

ARSB 

Arilsulfat
ase B (N-
sulfoglic
osamina 
sulfatase 

B) 

Degradação de 
dermatan sulfato e 
condroitina sulfato 

Mucopolissacaridos
e tipo VI (Síndrome 

de Maroteaux-
Lamy) 

CH 311  

ATP5E 
ATP 

sintase 
Complexo V (ATP 

sintase) 

Deficiência do 
complexo V 
mitocondrial 

CM 309  
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BCKDHA 

Subunida
de E1 alfa 

da 
desidrog

enase 
dos α-

cetoácid
os de 

cadeia 
ramificad

a 

Catabolismo dos 
aminoácidos de 

cadeia ramificada 
(BCAA) 

Leucinose (MSUD) CM 312  

BCKDHB 

Subunida
de E1 

beta da 
desidrog
enase de 
α-

cetoácid
os de 

cadeia 
ramificad

a 

Complexo 
desidrogenase de 

BCAA (subunidade β) 
Leucinose (MSUD) CM 313  

BSCL Seipina 
Metabolismo de 
lípidos (seipina) 

Lipodistrofia 
congénita de 

Berardinelli-Seip 
NE 310  

COA 

Proteína
s da 

montage
m do 

complex
o da 

cadeia 
respirató

ria 

Biogénese do 
Complexo IV (COX) 

Defeito na 
montagem da 

citocromo c oxidase 
CM 

314, 309, 
310 

 

D2HGDH 

D-2-
hidroxigl
utarato 

desidrog
enase 

Degradação de D-2-
hidroxi-glutarato 

Acidúria D-2-
hidroxiglutárica 

NE 314  

DBT 

Subunida
de E2 da 
desidrog
enase de 
α-

cetoácid
os de 

cadeia 
ramificad

a 

Complexo 
desidrogenase de 

BCAA (subunidade 
E2) 

Leucinose (MSUD) NE 313  
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DHCR7 

7-
dehidroc
olesterol 
redutase 

Biossíntese de 
colesterol 

Síndrome de Smith-
Lemli-Opitz 

NE 315  

DNAJC5 
Proteína 
DNAJC5 

Proteína chaperona 
(cisteína-string 

protein α) 

Lipofuscinoses 
neuronais tipo 4 

NE 13, 309, 310  

DSC2 
Desmoco

lina-2 

Proteínas 
desmossómicas 
(desmocolina 2) 

Cardiomiopatia 
arritmogénica do 
ventrículo direito 

CM 316  

DSG2 
Desmogl

eína-2 

Proteínas 
desmossómicas 
(desmogleína 2) 

Cardiomiopatia 
arritmogénica do 
ventrículo direito 

CM 316  

DSP 
Desmopl

aquina 

Proteínas 
desmossómicas 
(desmoplaquina) 

Síndrome de 
Carvajal 

CD 11, 316  

ECHS 

Enoyl-
CoA 

hidratase 
de cadeia 

curta 1 

β-oxidação (enoyl-
CoA hidratase) 

Deficiência de 
ECHS1 

CM 309, 310  

ETFB 

Subunida
de beta 

da 
proteína 

transport
adora de 
eletrões 

Transferência 
eletrónica na β-

oxidação 

Deficiência múltipla 
de desidrogenase de 

acil-CoA 
CD 

310, 314, 
317, 318 

 

FIS1 
Proteína 

FIS1 

Fissão mitocondrial 
(dinâmica 

mitocondrial) 

Patologia da fissão 
mitocondrial e 

disfunção cardíaca 
NE 310  

FOXRED 
Proteína 
FOXRED

1 

Montagem do 
Complexo I 

Deficiência 
funcional do 
Complexo I 

CM 13, 309, 310  

FUCA1 
α-L-

fucosida
se 

Degradação de 
fucolípidos e 

fucoglicoconjugados 
(lisossomal) 

Deficiência de α-
fucosidase 

(Fucosidose) 
CM 311  

GALNS 

N-
acetilgal
actosami

na-6-
sulfatase 

Degradação de 
queratan sulfato e 
condroitina sulfato 

(glicosaminoglicanos) 

Mucopolissacaridos
e tipo IVA (Síndrome 

de Morquio A) 
CM 311  

GARS 
Glicil-
tRNA 

sintetase 

Aminoacilação de 
tRNAs 

Síndromes 
mitocondriais 
relacionadas a 

GARS 

CM 309  

GBA 
Beta-

glucocer

Catabolismo de 
esfingolípidos 

(glucocerebrosidase) 
Doença de Gaucher CD 311, 319  
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ebrosida
se 

GBE1 

Enzima 
ramificad

ora do 
glicogéni

o 

Síntese de glicogénio 
(enzima ramificante) 

Doença de 
Andersen (GSD IV) 

CD 316  

GFM1 

Fator de 
elongaçã

o 
mitocond
rial GFM1 

Modificação de tRNA 
Síndromes 

mitocondriais 
relacionadas a GFM 

CM 309  

GLB1 
β-

galactosi
dase 

Degradação de 
galactosídeos e 

glicolípidos 
lisossomais 

Doença de GM1 
gangliosidose / 

deficiência de β-
galactosidase 

CM 311  

GNPT 

N-
acetilgluc
osamina

-1-
fosfotran

sferase 
(GNPTA
B/GNPT

G) 

Marcação de 
lisossomas 

(fosforilação de 
manose-6-fosfato) 

Mucolipose II / III 
(síndromes de I-cell) 

CH 311  

GNS 

N-
acetilgluc
osamina 
sulfatase 

Degradação de 
heparan sulfato 

(glicosaminoglicanos) 

Mucopolissacaridos
e tipo IIID (Sanfilippo 

D) 
CM 311  

GTPBP3 
GTP-

binding 
protein 3 

Modificação de tRNA 

Síndromes 
mitocondriais 
relacionadas a 

GTPBP 

CM 309, 310  

GUSB 
β-

glucuroni
dase 

Degradação de 
glicosaminoglicanos 

(ácido hialurónico, 
heparano sulfato, etc.) 

Mucopolissacaridos
e tipo VII (Síndrome 

de Sly) 
CM 311  

HARS 
Histidil-

tRNA 
sintetase 

Aminoacilação de 
tRNAs 

Síndromes 
mitocondriais 
relacionadas a 

HARS 

CM 309  

HGSNAT 

N-
acetiltran

sferase 
de 

heparan 
sulfato 

(Heparan 
sulfato 

acetiltran
sferase) 

Modificação 
acetilante no 
processo de 

catabolismo do 
heparan sulfato 

Mucopolissacaridos
e tipo IIIC (Sanfilippo 

C) 
CM 311  

IDUA IDUA 
Catabolismo de 

glicosaminoglicanos 
Mucopolissacaridos

e tipo I (Hurler) 
CM 311, 319  
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ISCU 
Proteína 

ISCU 
Grupos Fe–S 

Miopatia 
mitocondrial com 

deficiência de 
montagem de 
grupos Fe–S 

CM 309  

IVD 

Isovaleril
-CoA 

desidrog
enase 

Metabolismo da 
leucina (isovaleril-

CoA DH) 
Acidemia isovalérica NE 313  

JPH2 
Juncofilin

a-2 
Junctofilina 2 

Miocardiopatia 
dilatada associada a 

junctofilina 2 
CD 316  

JUP 
Plakoglo

bina 

Proteínas 
desmossómicas 

(plakoglobina) 
Doença de Naxos CM 316  

KARS 
Lisil-
tRNA 

sintetase 

Aminoacilação de 
tRNAs 

Síndromes 
mitocondriais 
relacionadas a 

KARS 

CM 309, 310  

LARS 
Leucil-
tRNA 

sintetase 

Aminoacilação de 
tRNAs 

Síndromes 
mitocondriais 

relacionadas a LARS 
CM 309  

LIAS 
Lipoato 

sintetase 
Grupos Fe–S 

Deficiência de ácido 
lipoico 

CM 309  

LRPPRC 
Proteína 
LRPPRC 

Transcrição 
mitocondrial 

Síndrome de Leigh 
francesa-canadiana 

CM 309, 310  

MAN2B1 

α-
Mannosi

dase 
lisossom

al 

Catabolismo de 
oligossacarídeos 

(manose) nos 
lisossomos 

Deficiência de 
mannosidase (α-

mannosidose) 
CD 311  

MANBA 
β-

Mannosi
dase 

Catabolismo 
lisossomal de 

mananos (manose) 

Deficiência de β-
mannosidase 

CD 311  

MCOLN1 

Canal de 
mucolipi

na-1 
(TRP-
ML1) 

Fluxo iônico 
lisossomal / tráfego 

lisossomal 

Mucolipinose tipo 1 
(Doença de 

Niemann-Pick tipo 
C-like) 

NE 311  

MFN MFN 
Dinâmica 

mitocondrial (fusão) 

Neuropatia óptica 
hereditária com 

miopatia 
mitocondrial 

NE 310  

MGME1 

DNA 
exonucle

ase 
mitocond

rial 
MGME1 

Manutenção/replicaç
ão do mtDNA 

Síndrome de 
depleção do DNA 

mitocondrial tipo 11 
CM 309  

MMUT MMUT 
Metabolismo da 

metilmalonil-CoA 
Acidemia 

metilmalónica 
CD 

310, 313, 
314 
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MT-RNR 

RNAs 
ribossóm

icos 
mitocond

riais 

Ribossomas 
mitocondriais 

Disfunções 
mitocondriais 

associadas a rRNA 
CM 309, 310  

MT-TF 

tRNA 
mitocond
rial para 

fenilalani
na 

mt-tRNA 
MELAS, MERRF, 

MIDD 
CM 310  

MT-TG 

tRNA 
mitocond
rial para 
glicina 

mt-tRNA (tradução) 
MERRF, MELAS, 

MIDD 
CM 309, 310  

MT-TK 

tRNA 
mitocond
rial para 

lisina 

mt-tRNA 
MELAS, MERRF, 

MIDD 
CM 13, 310  

MTFMT 

Metionil-
tRNA 

formiltra
nsferase 

Início da tradução 

Síndrome 
semelhante à de 

Leigh associada a 
MTFMT 

CM 309  

NAGA 

α-N-
acetilglic
osaminid

ase 

Degradação de 
glicosaminas 
lisossomais 

Deficiência de α-N-
acetilglicosaminidas

e 
NE 311  

NAGLU 

N-acetil-
α-D-

glucosa
minidase 

Degradação de 
heparan sulfato 

(glicosaminoglicanos) 

Mucopolissacaridos
e tipo IIIB (Sanfilippo 

B) 
CM 311  

NEXN Nexilina Nexilina 
Miocardiopatia 

dilatada associada à 
nexilina 

CD 316  

NFU 
Proteína 

NFU1 
Grupos Fe–S 

Deficiência múltipla 
de complexos 
mitocondriais 

CM 309, 310  

PDSS 

Prenil-
difenil-

difosfato 
sintase 

Biossíntese de CoQ10 
Deficiência de 
coenzima Q10 

CH 13, 309, 310  

SCO 
Proteína

s SCO 
Biogénese do 

Complexo IV (COX) 

Deficiência de 
citocromo c oxidase 

(COX) 
CM 13, 309, 310  

SGSH 

Sulfamid
ase (N-

sulfoglic
osamina 
sulfatase

) 

Degradação de 
heparan sulfato 

(glicosaminoglicanos) 

Mucopolissacaridos
e tipo IIIA (Síndrome 
de Sanfilippo tipo A) 

CM 311  

SLC17A Transpor
tador 

Transporte 
intracelular 

lisossomal ( ex: 

Dependente da 
isoforma — várias 

doenças 
NE 311  
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transporte de 
derivados ácidos ) 

lisossomais ou 
transporte 
lisossomal 

SLC19A 

Transpor
tadores 

de 
folato/ti

amina 

Transporte de tiamina 
Síndromes de 
deficiência de 

tiamina 
CD 14, 310  

SMPD1 
Esfingom

ielinase 
ácida 

Degradação de 
esfingomielina no 

lisossoma 
(metabolismo de 

lipídeos lisossomais) 

Doença de 
Niemann-Pick tipo 

A/B 
CH 311  

SURF1 
Proteína 

SURF1 
Biogénese do 

Complexo IV (COX) 

Deficiência de 
citocromo c oxidase 

(COX) associada a 
SURF1 

CM 13, 14, 310  

TMEM 

Proteína
s 

transme
mbranar

es 

Proteínas da 
membrana nuclear 

Miocardiopatia 
arritmogénica do 
ventrículo direito 

CM 
13, 316, 309, 

310 
 

TRMT 
tRNA 

metiltran
sferases 

Modificação de tRNA 
Síndromes 

mitocondriais 
associadas a TRMT 

CM 309, 310  

TSFM 

Fator de 
alongam

ento 
mitocond

rial Ts 

Fator de tradução 
mitocondrial 
(elongação) 

Síndrome 
mitocondrial 

associada a TSFM 
NE 13, 309, 310  

VCL Vinculina Vinculina 
Miocardiopatia 

dilatada associada a 
VCL 

CD 316  

WARS 
Triptofil-

tRNA 
sintetase 

Aminoacilação de 
tRNAs 

Síndromes 
mitocondriais 

associadas a WARS 
CM 309  

YARS 

Tirosil-
tRNA 

sintetase 
citosólica 

Síntese proteica 
citosólica/aminoacil-

tRNA sintetase 

Mutacões em YARS 
tipicamente 

associadas a 
neuropatias 

CM 309, 310  

β-
galactosidase 

Beta-galactosidase 
 

Catabolismo 
lisossomal de GM1 

gangliosídeos 

Doença de GM1 
(gangliosidose) 

CM 315  

Legenda: CH – cardiomiopatia hipertrófica; CD – cardiomiopatia dilatada; CM – cardiomiopatia mista; CR – 
cardiomiopatia restritiva; NE – não especificada. 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 M MESTRADO 

TÉCNICASLABORATORIAIS EM BIOPATOLOGIA  


