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Resumo

As cardiomiopatias de origem metabdlica constituem um grupo heterogéneo de doencas
raras, geralmente de manifestacao precoce e associadas a uma carga significativa de
morbilidade e mortalidade. A complexidade clinica destas entidades decorre nao apenas da
diversidade de vias metabdlicas envolvidas, mas também da multiplicidade de genes
implicados, o que transforma o diagndstico atempado e preciso num desafio relevante para a
pratica clinica.

A presente revisao sistematica teve como propdsito reunir e analisar, de forma critica e
abrangente, a evidéncia cientifica atualmente disponivel sobre os genes associados as
diversas formas de cardiomiopatia metabdlica, descrevendo as vias metabdlicas implicadas,
as patologias correspondentes e os fenétipos cardiacos mais frequentemente relatados. Para
tal, foi conduzida uma andlise integrada de estudos originais, culminando na construcao de
uma tabela de sintese que organiza, de forma estruturada e comparativa, a informacao
genética e clinica mais relevante.

Os resultados obtidos evidenciam a existéncia centenas de genes cuja alteracao pode resultar
no desenvolvimento de cardiomiopatia metabdlica, abrangendo fenétipos que incluem formas
hipertrdficas, dilatadas, restritivas, nao compactadas e ainda casos nao especificados. A
sistematizacao desta informacao permite uma leitura transversal e pragmatica da relacao
gene-via metabdlica—doenca—fendtipo cardiaco, configurando-se como um recurso valioso

para clinicos, geneticistas e investigadores.

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

Molecular; Diagndstico Diferencial; Vias Metabdlicas.
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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,ina
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.
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1. Introducao

As doencas metabdlicas sao um grupo de doencas genéticas raras, onde o correto
funcionamento do metabolismo celular esta comprometido. Estima-se que atualmente sejam
conhecidas aproximadamente 1450 doencas metabadlicas que incluem defeitos em proteinas,
transportadores, cofatores, etc, que afetam as mais variadas vias metabdlicas [1] . Mais de 40
doencas metabdlicas sao classicamente associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatias
[2] . A relacdo entre as doengas metahdlicas e as cardiomiopatias pode ser direta ou através
de um fator de risco genético, sendo a clinica o resultado da interacao entre as variantes
genéticas e fatores ambientais [3] .

As doencas cardiacas constituem uma das principais causas de morbilidade e mortalidade a
nivel global, destacando-se as cardiomiopatias metabdlicas como um subgrupo de elevada
relevancia clinica e cientifica, uma vez que resultam de perturbac6es no normal funcionamento
devias metabdlicas essenciais a atividade cardiaca e que afetam, frequentemente, populacoes
jovens sendo potencialmente trataveis se diagnosticadas precocemente. Estas patologias
hereditarias, frequentemente subdiagnosticadas, derivam de alteragcdes em vias metabdlicas
criticas para o metabolismo celular, sendo que a sua heterogeneidade fisiopatoldgica e
genética, associadas e uma apresentacao clinica inespecifica, sao uma fonte de dificuldade
para o seu reconhecimento precoce, particularmente na populacao pediatrica. Embora raras
isoladamente, as cardiomiopatias metabdlicas representam uma proporcao significativa dos
casos de cardiomiopatia primaria. A idade de apresentacao das cardiomiopatias metabdlicas é
muito varidvel, podendo ocorrer em qualquer altura, mas a grande maioria manifesta-se em
idade pediatrica, geralmente associada sinais e sintomas de envolvimento multiorganico.
Estima-se que entre 5% a 10% das cardiomiopatias em idade pediatrica sejam devido a
doengas metabdlicas [2-5]. Nos adultos, as doencas hereditarias do metabolismo sao
responsaveis por uma menor proporcao das cardiomiopatias, sendo que nesta faixa etaria
doenca cardiaca isquémica e a diabetes sao as duas principais causas de cardiomiopatias em
paises desenvolvidos. Nesta faixa etaria, as cardiomiopatias metabdlicas podem-se

manifestar de forma isolada ou até subclinica, o que contribui para a sua subnotificacao.
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Figura 1- Principais vias metabdlicas associadas a cardiomiopatias e tipos de altera¢des cardiacas observadas.

Assim como a idade de apresentacao, também as manifestacdes clinicas sao muito variaveis,
podendo as cardiomiopatias apresentar-se como uma diminuicao da capacidade para realizar
exercicio fisico, edema, taquipneia ou dispneia, ou ainda aumento da frequéncia de infecoes
respiratdrias. A ocorréncia de palpitacées ou episddios de sincope sao sinais classicos de
doencas que afetam o ritmo cardiaco. Em situacdes de maior gravidade pode ocorrer morte
subita devido a fibrilagao ou taquicardia ventricular. As apresentacdes clinicas cldssicas das
cardiomiopatias metabdlicas incluem as cardiomiopatias hipertrdficas, dilatadas ou
restritivas, taquiarritmias, defeitos de conducao, disfuncées valvulares e morte subita. Como a
generalidade das doencas hereditarias do metabolismo, as cardiomiopatias metabdlicas
podem estar associadas a diferentes padroes de hereditariedade, que incluem modos de
transmissao autossomico recessivo, dominante, ligados ao cromossoma X e ainda heranca
mitocondrial, podendo apresentar graus de penetrancia varidvel, observavel até entre
diferentes geracdes de uma mesma familia. Esta facto associado a variabilidade fenotipica,
cria bastantes dificuldades a exploracao das bases moleculares subjacentes.

Muito raramente o coracao € o unico 6rgao afetado neste grupo de patologias. Sabe-se que em

algumas das patologias, como a doenca de Pompe ou algumas doencas mitocondriais, o



envolvimento cardiaco claramente domina a apresentacao clinica. No entanto em outras
doencas metabdlicas pode ser um achado menor, descoberto no decurso de uma avaliacao
global do individuo, como por exemplo nas mucopolissacaridoses ou acidurias organicas.

Fisiopatologicamente, estas doencas caracterizam-se por uma perturbacao profunda do
metabolismo celular, que compromete principalmente a funcao miocardica. A disfuncao
mitocondrial, componente central na maioria destas patologias, resulta numa deplecao crénica
de ATP e a subsequente incapacidade do miocdrdio em manter a homeostasia energética
necessaria para a sua contratilidade e integridade estrutural [6]. Nas doencas metabdlicas de
acumulagao, como por exemplo na doenca de Fabry, que faz parte do grupo das doencas
lisossomais de sobrecarga, verifica-se uma acumulacao progressiva de esfingolipidos no
tecido cardiaco, induzindo alterac6es morfoldgicas, inflamacao crénica e disfuncao valvular
[7]. Estes processos conduzem a alteracoes estruturais cardiacas, disfuncao sistdlica e
diastdlica, arritmias ventriculares e, em muitos casos, insuficiéncia cardiaca e morte subita. Do
ponto de vista funcional as cardiomiopatias que se apresentam na idade pedidtrica podem
classificar-se em hipertrdfica, dilatada, hipertréfica-hipocontratil (também designada do tipo
misto), restritiva ou ainda do tipo ndao compactado. De uma maneira geral, com exce¢ao das
doencas mitocondriais, a maior parte dos erros inatos do metabolismo esta associado a um
tipo especifico de cardiomiopatia. A hipertrofia pode ser devida a acumulagao no miocardio de
material ndao metabolizado (ex. doenca de Pompe, onde se acumula glicogénio nos
lisossomas), podendo ser também o resultado do mecanismo adaptativo a uma deficiente
funcao contractil, ou ainda o resultado de défices energéticos. A dilatacao do coracao é a
consequénciade um érgao pouco funcional que nao consegue contrair de forma eficiente e que
se adapta dilatando e mudando de forma. Esta adaptacao cardiaca esta geralmente associada
a doencas metabdlicas que conduzem a défices energéticos ou acumulagao de intermediarios
tdxicos, como por exemplo algumas acidurias organicas. No que diz respeito as
cardiomiopatias do tipo misto: hipertréfica-hipocontractil, elas geralmente representam uma
transicao das formas hipertroficas para dilatada e podem surgir associadas a algumas formas
de défices da B-oxidacao mitocondrial dos acidos gordos, doencas mitocondriais ou ainda
doencas de acumulacao. A forma nao compactada, que se caracteriza por um miocardio que é
morfologicamente a um miocardio embriondrio, é sugestivo de algumas doencas

mitocondriais, como por exemplo a sindrome de Barth [2] .



0 metabolismo cardiaco tem como finalidade primdria a producao de energia para o processo
contractil, podendo para isso utilizar varios substratos energéticos, onde se incluem os
carbohidratos, lipidos, aminodcidos ou corpos cetoénicos. Assim como o musculo esquelético,
também o miocardio possuireservas energéticas assentes em compostos fosfatados, como a
fosfocreatina, e também glicogénio. A adaptacao do miocardio a utilizacao destes diferentes
substratos é consequida através de complexos mecanismos de regulacao da expressao
génica, das atividades enzimaticas e vias de sinalizacao [8] . Antes do nascimento, a energia
necessaria a funcao cardiaca tem fundamentalmente origem na oxidacao de substratos
através da glicdlise, que conduzem a producao de piruvato e consequentemente a producao
de ATP na mitocéndria. Em todo o caso, convém notar que no periodo pré-natal, o miocdrdio
tolera melhor o metabolismo glicolitico anaerdbico do que apds o nascimento. Alids, é nesta
fase de transicao que muitas vezes se revelam e desenvolvem cardiomiopatias metabdlicas,
que nao se manifestavam no periodo pré-natal. Algumas semanas apds o nascimento, o0s
principais substratos energéticos utilizados pelo miocdrdio passam a ser os acidos gordos e 0s
carbohidratos, com particular relevancia para a glicose [8]. Com esta mudanca metabdlica,
mesmo em situagdes em que a glicose se torna limitante (hipoglicemia) é agora possivel o
miocdrdio manter a sua funcao. Durante periodos de elevadas necessidades energéticas e de
maior débito cardiaco, ocorre a utilizacao conjunta de acidos gordos e de glicose para a
producao de ATP. O miocardio de um individuo adulto produz ATP a partir da oxidacao de
acidos gordos, numa percentagem de aproximadamente 70%, sendo o restante produzido a
partir da oxidacao de glicose (ou glicose-1-fosfato, se esta tiver origem na utilizacdo do
glicogénio do musculo cardiaco) [8] .

0 transporte dos acidos gordos de cadeia longa para o interior da mitocéndria, de forma que
possam ser completamente oxidados a dgua e COz, com a producao de ATP, requer carnitina,
enquanto o transporte dos acidos gordos de cadeia média/curta atravessam livremente a
membrana mitocondrial [2]. Como o coracdo é muito dependente da oxidagao de acidos gordos
para a producao de energia, é particularmente sensivel a patologias que afetem esta via
metabdlica ou vias metabdlicas interrelacionadas (ex. défices da cadeia transportadora de
eletroes).

O transporte da glicose através da membrana plasmatica dos cardiomidcitos requer
transportadores, nomeadamente as proteinas GLUT1 e GLUT4, que sao diferencialmente

expressas em fungao da idade do individuo e do ser estado metahdlico [2]. Uma vez no interior



da célula a glicose é fosforilada a glicose-6-fosfato e oxidada a piruvato através da glicdlise.
Dependendo da disponibilidade de oxigénio o piruvato pode completar a sua oxidacao no ciclo
de Krebs, enquanto que em situagdes de limitacdo de oxigénio (que limite o funcionamento
mitocondrial, nomeadamente da cadeia transportadora de eletrdes) pode ser metabolizado a
lactato. No entanto, a producao de energia através da glicdlise anaerdbia, com a producao de
lactato, consegue apenas aportar cerca de 10% a 30% da energia necessaria ao miocardio e
por um tempo de penas 1a 2 minutos [8]. O glicogénio armazenado no musculo cardiaco pode
ser degradado a glicose-1-fosfato que depois € oxidado pela glicélise [8].

Ao longo das ultimas décadas, disfuncdes em varias vias metabdlicas tém sido classicamente
associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatias, nomeadamente os défices da 3-oxidacao
mitocondrial dos dcidos gordos, doencas mitocondriais, doencas lisossomais de sobrecarga,

glicogenoses, défices da glicosilacao das proteinas e acidurias organicas.

Grupos de doencas metabdlicas classicamente associadas ao desenvolvimento de

cardiomiopatias

11 Doencas da B-Oxidagao Mitocondrial dos Acidos Gordos

As doencas hereditarias que comprometem a oxidacao mitocondrial dos acidos gordos e o
ciclo da carnitina constituem um grupo de erros inatos do metabolismo, com repercussoes
sistémicas graves, particularmente ao nivel cardiaco. A dependéncia do miocdrdio da f3-
oxidacao mitocondrial para obtencdao de energia torna estas vias criticas. Um
comprometimento desta via metabdlica compromete a producao de ATP e conduz
frequentemente a cardiomiopatia metabdlica, com inicio precoce e potencialmente fatal [2-4,
6]. A B-oxidagao ocorre na matriz mitocondrial e requer o transporte prévio de dcidos gordos
de cadeialonga, mediado pelo sistema carnitina-palmitoil transferase (CPT) e pela translocase
carnitina-acilcarnitina. Quando ha faléncia em qualquer componente desta via, acumulam-se
intermedidrios lipidicos tdxicos e ocorre faléncia bioenergética, em particular no miocardio,
onde o défice energético compromete gravemente a contratilidade e promove remodelamento
patoldgico [5, 9]. Se detetadas precocemente, estas patologias podem ter intervencdes
terapéuticas eficazes, o que faz com que estejam incluidas no painel de doencas rastreadas

em grande parte dos Programas de Rastreio Neonatal.
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S&o vérios os B-Oxidacdo Mitocondrial dos Acidos Gordos classicamente associados ao

desenvolvimento de cardiomiopatias.

Vias metabdlicas mitocondriais
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Figura 2 - Esquema representativo das principais vias metabdlicas mitocondriais. A ilustracao mostra a 3-oxidacao dos
acidos gordos, a producao de Acetil-CoA, NADH e FADH,, a integracao no ciclo de Krebs e a transferéncia de eletres para
a cadeia respiratdria mitocondrial, culminando na sintese de ATP. Estao representadas alteracdes metabdlicas
associadas, como acumulacao de goticulas lipidicas e aminoacidos, bem como o papel da carnitina e dos transportadores
na homeostase energética.

11.1 Deficiéncia do Transportador da Carnitina

Mutacoes no gene SLC22A5, que codifica o transportador da carnitina OCTN2, comprometem
o transporte da carnitina para o interior das células, conduzindo a sua deplecao intracelular.
Estafalénciainibe a entrada de dcidos gordos de cadeia longa na mitocéndria, impedindo a sua
-oxidacao. Como consequéncia, ocorre acumulacao de lipidos e défice de producao de ATP,
particularmente no coracao, podendo manifestar-se como cardiomiopatia dilatada. A
suplementacao com L-carnitina pode restaurar parcialmente a funcao mitocondrial, desde que
administrada precocemente [2, 4,5, 9].

1.1.2 Deficiéncia de Carnitina Palmitoiltransferase | (CPT1)

A Carnitina Palmitoiltransferase I (CPT I), codificada pelo gene CPT1A no figado e pelo gene
CPT1B nos tecidos musculares, incluindo o miocardio, desempenha um papel essencial na

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



constituindo o passo inicial e regulatério do transporte de acidos gordos de cadeia longa para
a matriz mitocondrial [4, 5, 9]. A deficiéncia desta enzima resulta na incapacidade de os acidos
gordos atravessarem a membrana mitocondrial, promovendo acumulacao citosdlica de
lipidios e comprometendo gravemente a producao de ATP a partir da /3 -oxidacao.
Clinicamente, esta condicao manifesta-se predominantemente com hipoglicemia,
hepatomegalia e acidose metabdlica; no entanto, o comprometimento cardiaco, embora
menos frequente, pode ser clinicamente relevante, especialmente durante periodos de stress
metabdlico em que o miocdrdio depende quase exclusivamente da oxidacao de acidos gordos
para sustentar a contratilidade [2-6, 9].

1.1.3 Deficiéncia de Carnitina Palmitoiltransferase Il (CPT Il)

A Carnitina Palmitoiltransferase Il (CPT 1), codificada pelo gene CPT2, catalisa a reacilacao de
acilcarnitinas na matriz mitocondrial. A sua deficiéncia provoca interrupcao final da via da
carnitina eimpede o inicio da 3-oxidacao. A acumulacao de acilcarnitinas, que sao tdxicas para
as mitocondrias, leva a disfuncao energética e apoptose. As formas neonatais e infantis
apresentam-se com insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia hipertrofica e faléncia
multiorganica precoce [2-5, 9].

1.1.4 Deficiéncia de Carnitina-Acilcarnitina Translocase (CACT)

Na deficiéncia em Carnitina-Acilcarnitina Translocase, causada por mutacdes no gene
SLC25A20, estd comprometida a troca entre acilcarnitina e carnitina livre através da
membrana mitocondrial interna da mitocéndria. Esta interrupcao bloqueia o fluxo de
substratos para a 3-oxidacao e impede a regeneracao de carnitina livre, essencial ao ciclo. A
faléncia energética é grave e abrupta, levando a lesao celular aguda, com manifestacao
precoce de cardiomiopatia hipertrdfica, disfuncao hepdtica e acidose metabdlica [4-6, 9].
11.5 Deficiéncia de Desidrogenase de Cadeia Muito Longa (VLCAD)

A Desidrogenase de Cadeia Muito Longa, codificada pelo gene ACADVL, catalisa a primeira
reacao da [-oxidagao de acidos gordos de cadeia muito longa. A sua deficiéncia conduz a
acumulacao de intermediarios lipidicos e ao bloqueio dos ciclos oxidativos. A resultante
falénciabioenergética e toxicidade lipidica promovem disfuncao contractil, fibrose e hipertrofia
miocdrdica. Os lactentes afetados apresentam cardiomiopatia hipertrdfica, hipoglicemia e

hepatomegalia [2-6, 9].



1.1.6 Deficiéncia de Desidrogenase 3-hidroxi-acil-CoA de cadeia longa/Défice completo
da proteina trifuncional mitocondrial (LCHAD/MTP)

A proteina trifuncional mitocondrial (MTP) é responsdvel por trés etapas consecutivas da -
oxidacao. As suas subunidades alfa e beta sao responsaveis pelas atividades de enoyl-CoA
hidratase, 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase e 3-cetoacil-CoA-tiolase. Na deficiéncia em
LCHAD esta comprometida apenas a atividade de desidrogenase. A sua deficiéncia causa
acumulacao de dacidos gordos hidroxilados, que exercem toxicidade direta sobre as
mitocéndrias, promovendo apoptose, fibrose e disfuncao cardiaca. A cardiomiopatia é
geralmente do tipo hipertrdfico [2, 4, 5, 9].

11.7  Deficiéncia Multipla de Acil-CoA Desidrogenases (MADD)

Decorrente de mutacoes nos genes ETFA, ETFB ou ETFDH, que codificam o complexo proteico
da flavoproteina transportadores de eletrdes (ETF - Electron Transfer Flavoprotein). Este
complexo é um elo central na transferéncia de eletrdes provenientes de varias flavoenzimas
(incluindo as desidrogenases dos ciclos de B-oxidacao) e a cadeia transportadora de eletrdes.
Quando ha perturbacées ao funcionamento deste complexo, a atividade das enzimas
dependentes de FAD, fica secundariamente comprometida. A resultante disfuncao
mitocondrial é sistémica e severa, com acentuado défice energético. A cardiomiopatia dilatada
com acidose metabdlica e faléncia multiorganica sao frequentes nas formas neonatais, mas
também podem ocorrer nas mais tardias. Em formas riboflavina-responsivas (associadas a
algumas mutacdes especificas no gene ETFDH), a suplementagao vitaminica pode restaurar
em parte a atividade enzimatica e melhorar significativamente a funcao cardiacale, 3,5, 6, 9].
Em suma, a fisiopatologia destas doencas baseia-se na faléncia da 3-oxidagcao mitocondrial,
provocando défice de ATP, acumulagao de metabdlitos toxicos e consequente lesao celular,
em particular no miocardio. A compreensao aprofundada destes mecanismos é crucial para

uma abordagem terapéutica precoce e eficaz, que pode alterar decisivamente o progndstico.

1.2  Doencas mitocondriais

Um outro grupo de doencas metabdlicas classicamente associadas ao desenvolvimento de
cardiomiopatias sao as doencas mitocondriais, também designadas de citopatias
mitocondriais. Elas representam um grupo heterogéneo de patologias de base genética, cuja
origem tanto pode residir em mutagdes no DNA mitocondrial (mtDNA) como no DNA nuclear

(nDNA), afetando diretamente a fungdo bioenergética celular. Embora tradicionalmente



descritas como disttrbios do metabolismo energético (fundamentalmente com um
comprometimento primdrio da cadeia transportadora de eletrdes), estas doencas envolvem
um leque fisiopatoldgico mais abrangente, comprometendo fun¢des como o metabolismo
lipidico, a sinalizacao redox e a homeostase do calcio [6]. Dada a elevada dependéncia
energética do miocardio, o coracao é frequentemente um dos drgaos mais afetados,
manifestando-se precocemente através de diferentes formas de cardiomiopatia [2, 4, 6]. Ao
contrario dos défices da B-oxidacao mitocondrial dos acidos gordos, as opcoes e eficacia
terapéutica nas doencas mitocondriais € muito limitada.

A cadeia respiratdria mitocondrial é composta por cinco complexos enzimdticos (I a V), cuja
atividade coordenada € essencial para a fosforilacao oxidativa e sintese de ATP. Mutacoes 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 metabdlica, resultando em
disfuncao hioenergética celular [5, 6]. Fisiopatologicamente, estas deficiéncias originam um
desequilibrio entre a oferta e a necessidade energética (com deficiéncia de ATP), acumulando
NADH, reduzindo o potencial de membrana mitocondrial e promovendo a geracao de espécies
reativas de oxigénio (ROS). Este stress oxidativo desencadeia mecanismos apoptéticos e
disfuncao contratil miocardica [4, 6].

O complexo | é o mais frequentemente afetado, estando associado a cardiomiopatia
hipertrdfica, disfuncao sistdlica e arritmias. As deficiéncias dos complexos Il e I, embora
menos comuns, também induzem lesao miocardica precoce em formas infantis. A deficiéncia
do complexo IV (COX) pode desencadear quadros graves como a sindrome de Leigh,
frequentemente com envolvimento cardiaco. Ja a deficiéncia do complexo V, responsavel pela
sintese de ATP, esta associada a acidose lactica, atraso do desenvolvimento e cardiomiopatia
dilatada [5, 6, 9].

A sindrome de Kearns-Sayre (KSS) é uma doenca mitocondrial que resulta de grandes
delecoes do mtDNA, afetando multiplos genes envolvidos na fosforilacao oxidativa. O principal
mecanismo fisiopatoldgico reside na perda progressiva de capacidade oxidativa das células
musculares, incluindo os cardiomidcitos, e reducao global da fungao mitocondrial [5, 6]. Este
défice compromete a producao de ATP, promove a acumulacao de intermedidrios metabdlicos
e aumenta a suscetibilidade a apoptose. No coracao, tal desregulacao traduz-se

frequentemente em bloqueios de conducao auriculoventricular, podendo evoluir para



bradicardia extrema e morte subita. A presenca de cardiomiopatia dilatada ou hipertrofica,
embora menos prevalente, agrava significativamente o progndstico [2, 4].

A sindrome de Barth é uma outra doenca mitocondrial, com um modo de hereditariedade ligado
ao cromossoma X, e é causada por mutacdes no gene TAZ, responsavel pela sintese da
tafazina — uma enzima essencial para a maturacao da cardiolipina, fosfolipido que estabiliza
os complexos da cadeia respiratoria. Esta patologia compromete a estrutura das cristas
mitocondriais e a eficiéncia da fosforilacao oxidativa [5, 6]. A nivel cardiaco, a patologia
manifesta-se por uma miocardiopatia dilatada (non-compaction), frequentemente grave e de
inicio neonatal. A incapacidade de gerar energia suficiente num tecido com alta exigéncia
metabdlica, como o miocardio, promove faléncia contratil precoce. Simultaneamente, o défice
energético interfere com a maturacao das fibras cardiacas, justificando a morfologia
caracteristica da doenca [4, 6]. Adicionalmente, o stress oxidativo mitocondrial, a apoptose
aumentada e a alteracao da biogénese mitocondrial contribuem para a deterioracao
progressiva da funcao cardiaca. Apesar da auséncia de terapéuticas especificas, o suporte
precoce com terapéutica dainsuficiéncia cardiaca, vigilanciaintensiva e investigacao em curso

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

1.3 Perturbacdes do Metabolismo dos Aminodcidos e Acidos Organicos

As perturbacoes do metabolismo dos aminoacidos e dos dcidos organicos constituem um
conjunto heterogéneo de erros inatos do metabolismo, muitas vezes subdiagnosticados, mas
clinicamente relevantes pela sua associacao a descompensacoes metabdlicas graves e
envolvimento multissistémico, incluindo cardiaco. Estas doencas genéticas resultam de
defeitos enzimaticos especificos ou do transporte mitocondrial, conduzindo a acumulacao de
metabolitos tdxicos que comprometem varias fungoes celulares essenciais — com especial
impacto no coragao, cuja elevada exigéncia energética o torna particularmente vulneravel [4
5].

A nivel fisiopatoldgico, a acumulacao de acidos organicos interfere diretamente com a funcao

’

mitocondrial, prejudicando a fosforilacao oxidativa, promovendo a producao excessiva de
espécies reativas de oxigénio e induzindo acidose metabdlica. Este ambiente intracelular hostil
desencadeia faléncia energética e apoptose, sendo o miocardio um dos 6rgaos-alvo mais
afetados [4,6].
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De entre as acidurias organicas temos a considerar as acidurias propidnicas e metilmaldnica.
Ambas resultam de defeitos na via de catabolismo de aminodcidos ramificados e acidos
gordos de cadeia impar. Na aciduria propidnica, variantes patogénicas nos genes PCCA ou
PCCB, que codificam a enzima propionil-CoA carboxilase, levam a acumulagao de propionil-
CoA e derivados citotoxicos. Na aciduria metilmaldnica,variantes patogénicas no gene MUT,
que codifica a enzima metilmalonia-CoA mutase comprometem a conversao de metilmalonil-
CoA em succinil-CoA [5, 9]. Variantes patogénicas em genes que codifiquem proteinas do
metabolismo das cobalaminas e que resultem numa diminuicao de disponibilidade de
adenosilcobalamina (cofator da metilmalonia-CoA mutase) também em aciddria
metilmaldnica [1, 8]. Este bloqueio metabdlico provoca uma cascata de consequéncias
bioquimicas: os intermediarios acumulados sao toxicos, comprometem a producdo de ATP e
induzem stress oxidativo. No miocardio, este desequilibrio traduz-se em cardiomiopatia —
geralmente dilatada, mas podendo também apresentar caracteristicas hipertrofiadas.
Disfuncao ventricular, arritmias, prolongamento do intervalo QT e insuficiéncia cardiaca sao
descritos, especialmente em contextos de descompensacao aguda [2, 4]. A terapéutica visa
minimizar a produgao de metabolitos tdxicos (restri¢ao proteica), favorecer a sua excrecao (ex.
suplementacao com carnitina) e, no caso da AMM por deficiéncia de adenosilcobalamina,
efetuar uma administracao terapéutica.. O transplante hepatico tem sido considerado em
formas graves, com efeitos benéficos também a nivel cardiaco [5].

Outras aciddrias organicas a considerar sao a deficiéncia de [-cetotiolase e a aciduria
maldnica. A deficiéncia de B-cetotiolase, causada por variantes patogénicas no gene ACAT1,
compromete o catabolismo da isoleucina e dos corpos cetdnicos. A acumulacao de 2-metil-3-
hidroxibutirato interfere na homeostase energética, em especial durante periodos de jejum ou
stress metahdlico (ex. infecdes), precipitando episddios de acidose, cetondiria e hipoglicemia.
Embora o envolvimento cardiaco seja menos frequente, pode ocorrer cardiomiopatia dilatada
em crises metabdlicas [4].

Ja na aciddria maldnica, resultante de variantes patogénicas no gene MLYCD que codifica a
enzima malonil-CoA descarboxilase, impede a conversao de malonil-CoA em acetil-CoA. A
acumulacao de malonil-CoA inibe a CPT |, bloqueando a (3-oxidacao mitocondrial dos dcidos
gordos de cadeia longa. Esta interrupcao do fornecimento energético afeta profundamente o
miocdrdio, levando ainstalacao precoce de cardiomiopatia dilatada, muitas vezes rapidamente

progressiva [5, 9]. O bloqueio do metabolismo lipidico, particularmente em dérgaos com alta
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exigéncia energética, origina uma situacao critica de comprometimento celular. Os
cardiomidcitos, privados de substrato energético, entram em faléncia funcional, levando a
alteracoes estruturais e contrdcteis, que no entanto poderao ser reversiveis com intervencao
precoce [6]. A abordagem terapéutica inclui dieta pobre em substratos precursores,
suplementacao com carnitina e cuidados cardioldgicos regulares. A monitorizacao precoce é

essencial, dada a possibilidade de evolucao silenciosa até manifestacdes cardiacas agudas
[2,5].

1.4  Doencas de lisossomais de sobrecarga

Um outro grupo de doencas metahdlicas associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatias,
sao as doencas lisossomais de sobrecarga (DLSs). As DLSs sdo patologias genéticas raras
causadas por deficiéncias enzimaticas especificas (hidrélases acidas lisossomais) que
impedem a degradacao adequada de substratos dentro dos lisossomas. Esta faléncia leva a
acumulacao progressiva de macromoléculas nao metabolizadas, originando disfuncao celular,
inflamacao cronica e lesao tecidular multissistémica. O coracao, devido a sua elevada
exigéncia metabdlica, é frequentemente um dos drgaos mais comprometidos, com
manifestacées como cardiomiopatia hipertrofica, disfuncao valvular e, em casos graves,
insuficiéncia cardiaca congestiva [2, 4-6, 9]. Do ponto de vista fisiopatoldgico, o impacto
ultrapassa o simples efeito de acumulagao: ha ativacao de vias inflamatdrias, stress oxidativo,
alteracoes estruturais e apoptose celular. Esta cascata de eventos contribui para um quadro
progressivo de disfuncao miocardica, cuja gravidade esta fortemente associada a carga de
substrato acumulado e a resposta inflamatdria induzida [4, 6].

De entre as DLSs mais frequentemente associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatias
temos a doenca de Pompe, também designada por glicogenose tipo Il. A doenca de Pompe é
provocada pela deficiéncia da enzima lisossémica alfa-glicosidase acida (GAA), essencial para
a degradacao do glicogénio intralisossomal. Este défice enzimatico, decorrente de mutacoes
no gene GAA, leva a acumulacao macica de glicogénio em células musculares, com destaque
para o musculo cardiaco [5, 9]. A forma infantil cldssica, de inicio precoce, cursa com
cardiomiopatia hipertrdfica grave, associada a espessamento septal e disfuncao diastdlica,
podendo evoluir rapidamente para insuficiéncia cardiaca. A sobrecarga lisossémica
compromete a integridade mitocondrial, promove ativacao autofagica aberrante e

desorganiza a arquitetura contrdctil dos cardiomidcitos, resultando numa faléncia energética
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e estrutural do miocardio [5, 6]. A terapia de substituicao enzimatica (ERT) com enzima
recombinante permitiu uma mudanca paradigmatica no tratamento, com melhoria da funcao
cardiaca e prolongamento da sobrevida. No entanto, a resposta a ERT varia conforme o
gendtipo, 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 € mucopolissacaridose tipo
| (MPS I). A MPS | resulta da deficiéncia da enzima alfa-L-iduronidase, codificada pelo gene
IDUA, responsdvel pela degradacao de glicosaminoglicanos (GAGs) como o dermatan e o
heparan sulfato. A acumulacao destes polimeros afeta numerosos tecidos, incluindo o
miocardio, valvulas cardiacas e artérias coronarias [5, 9]. A nivel cardiaco, a fisiopatologia é
dominada pela infiltracao de GAGs, que espessam as valvulas, distorcem a estrutura
miocdrdica e alteram a funcao contrdctil. Resulta frequentemente em cardiomiopatia
hipertrofica e insuficiéncia valvular mitral ou adrtica, com possivel evolucao para insuficiéncia
cardiaca se nao tratada [2, 4].

Nas formas severas (sindrome de Hurler), o transplante hematopoiético continua a ser a tinica
terapéutica capaz de modificar o curso neuroldgico. Ja a terapia de substituicao enzimatica
melhora significativamente as manifestacoes clinicas, incluindo as cardiacas, especialmente
quando iniciada precocemente. No entanto, a baixa penetracao da enzima recombinante no
tecido cardiaco limita a sua eficdcia a longo prazo, motivo pelo qual estao em investigacao

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

1.5  Alteracoes do Metaholismo do Glicogénio

As glicogenoses e outras patologias relacionadas com o metabolismo do glicogénio
representam um conjunto de doencas metabdlicas hereditdrias com repercussoes cardiacas
relevantes, muitas vezes subvalorizadas na pratica clinica. O denominador comum reside na
disfuncao energética celular resultante da acumulacao patoldgica de glicogénio ou a sua
deplecao, que compromete a estrutura e fungao do miocdrdio [2, 4- 6, 9].

Sao varias as glicogenoses de resultam em cardiomiopatias, sendo de salientar as
glicogenioses tipo I, tipo IV e tipo IX.

1.5.1 Glicogenose tipo Ill (GSD Il1) - Deficiéncia da enzima desramificante

A deficiéncia na enzima desramificante do glicogénio (glicogenose tipo Ill - GSD IlI), causada

por mutacoes no gene AGL, leva a acumulacao de glicogénio especialmente no figado,
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Figura 3 - Representacao esquematica da via de sintese e degradacao do glicogénio muscular e sua relagao com doencas
metabdlicas associadas a cardiomiopatias. A glucose é fosforilada a glucose-6-fosfato (GEP), que através da acdo da
fosfoglucomutase origina glucose-1-fosfato (G1P), precursor da sintese de glicogénio. Em sentido inverso, a degradagao
do glicogénio origina G1P, que pode ser convertido em G6P e subsequentemente em glucose. Defeitos enzimdticos nestas
vias estao implicados em vérias glicogenoses e doencas congénitas da glicosilagao (CDG), frequentemente associadas a
comprometimento cardiaco. Destacam-se: GSD Ill — cardiomiopatia hipertréfica de inicio na infancia e evolucao
progressiva; GSD IV — cardiomiopatia dilatada com disfungao sistdlica precoce; GSD IXb — hipertrofia ventricular esquerda;
CDG — cardiomiopatia hipertréfica acompanhada de arritmias.

A fisiopatologia cardiaca assenta na deposicao de glicogénio nas fibras do miocdrdio, com
interferéncia na contratilidade e remodelamento ventricular. Embora frequentemente bem
tolerada nos estdgios iniciais, a progressao pode culminar em insuficiéncia cardiaca ou
arritmias. O tratamento centra-se na abordagem dietética rigorosa, mas o envolvimento

cardiaco exige vigilancia ecocardiografica continua [2, 4, 5].

1.5.2 Glicogenose tipo IV (GSD IV) — Deficiéncia da enzima ramificante

A glicogenose tipo IV (GSD IV), deficiéncia na enzima ramificante do glicogénio, é causada por
variantes patogénicas no gene GBE1, e resulta em corpos de poliglucosano, estruturas
insoluveis e citotdxicas que se acumulam em varios tecidos, incluindo o miocdrdio. A
cardiomiopatia dilatada resultante caracteriza-se por disfuncao sistdlica precoce e risco
elevado de faléncia cardiaca ou morte subita. A disrupcao sarcomérica e a apoptose celular

induzida por sobrecarga glicogénica constituem os principais mecanismos fisiopatoldgicos. O

14



tratamento permanece limitado a medidas de suporte, sendo o transplante hepatico apenas
(til em casos sem envolvimento extra-hepdtico [2, 5, 6].

1.5.3 Glicogenose tipo IXb (GSD IXb) — Deficiéncia de fosforilase b quinase

A GSD IXb, Deficiéncia de fosforilase b quinase, de heranca autossdmica recessiva, devido a
mutacoes no gene PHKB, tem expressao predominantemente hepatica, mas ha relatos de
hipertrofia ventricular esquerda, mesmo em doentes assintomaticos. A fisiopatologia envolve
nao s6 acumulacao de glicogénio no miocardio, mas também alteracdes subtis do
metabolismo energético intracelular. Embora raramente evolua para insuficiéncia cardiaca, a
detecao precoce destas alteracoes justifica uma estratégia de monitorizacao longitudinal
proactiva, mesmo em casos com sintomas discretos [3-5].

1.5.4 Perturbagées da glicosilacao (CDG)

Um outro grupo de doencas metabdlicas associadas a cardiomiopatias sao dos défices de
glicosilacao das proteinas. As doencas congénitas da glicosilacao (CDG) constituem um grupo
diverso de erros inatos da modificacao pds-traducional de proteinas. A cardiomiopatia
hipertrofica é uma complicacao descrita em multiplos subtipos, frequentemente associada a
edema, disfuncao ventricular e arritmias. A instabilidade proteica, disfuncao mitocondrial
secundaria e stress oxidativo sao mecanismos centrais da fisiopatologia cardiaca nestes
doentes. A extrema variabilidade fenotipica, mesmo entre individuos com o mesmao subtipo,
reflete a complexidade deste processo bioquimico. O tratamento é maioritariamente
sintomatico, com excecoes raras como o MPI-CDG, que responde a suplementacao com

manose [2, 4- 6].

1.6 Diagndstico das cardiomiopatias metabélicas

Apo6s o reconhecimento clinico da existéncia de uma cardiomiopatia, a correta e precisa
identificacao da sua etiologia é absolutamente essencial para o inicio de um tratamento
adequado e ajustado a causa determinada. Este facto torna-se ainda mais relevante, numaera
de forte expansao da medicina de precisao, com o desenvolvimento de terepias especificas
para algumas mutacdes em alguns genes [8]. Assim sendo, os testes laboratoriais utilizados
para a investigacao de uma cardiomiopatia, devem ter como um dos objetivos o
reconhecimento de situagdes para as quais exista um tratamento [10].

Tendo em consideracao a etiologia diversa e complexa das cardiomiopatias metabdlicas, as

abordagens laboratoriais devem elas também permitir abarcar um leque alargado de
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diagndsticos, como elevados niveis de sensibilidade, especificidade, nao nos podendo
esquecer da exequibilidade. Classicamente incluem a realizacao de um hemograma,
doseamento de lactato e piruvato, gasometriadoseamento da glicose, ureia, acido urico,
creatinina, transaminases, electrdlitos, creatina cinase, doseamento de aminodacidos
plasmaticos, doseamento de acilcarnitinas plasmaticas, perfil de acidos organicos urindrios e
perfil das isoformas da transferrina [11]. Este painel de testes hioquimicos é eficaz para a
identificacao de muitas das mais prevalentes doencas metabdlicas associadas ao
desenvolvimento de cardiomiopatias, como por exemplo os défices da B-oxidacao
mitocondrial dos acidos gordos ou acidurias organicas. No entanto, existem patologias e
grupos de patologias para as quais os biomarcadores bioquimicos nao existem, apresentam
uma sensibilidade deficitaria ou sao de colheita muito invasiva, como é por exemplo o caso das
doencas mitocondriais, das glicogenoses, dos défices da glicosilacao das proteinas ou ainda
nas formas menos severas de vdrias patologias onde os biomarcadores podem apresentar
valores normais. Nestas situacoes a pesquisa de variantes patogénicas nos genes associados
a estas patologias reveste-se de primordial importancia [11].

Na ultima década o desenvolvimento e diminui¢ao de custo da sequenciacao de nova geragao
veio revolucionar o diagndstico das doencas genéticas nao sendo as doencas metabdlicas
uma excecao. No caso das cardiomiopatias metabdlicas uma abordagem de diagndstico
genético permite nao apenas aumentar de forma muito significativa a sensibilidade, mas

também obter dados cruciais para uma eventual abordagem terapéutica de precisao.

1.7  Objetivos

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo principal a elaboracao de uma diretriz
comparativa abrangente sobre os distintos tipos de cardiomiopatias metabdlicas descritos na
literatura cientifica. Esta diretriz pretende integrar, de forma clara e sistematizada, as vias
metabdlicas implicadas, bem como os principais genes e proteinas associados a cada entidade
clinica, com o intuito de facilitar o diagndstico diferencial e promover um encaminhamento
terapéutico mais precoce e eficaz. Desta forma, ambiciona-se desenvolver umaferramenta de
cariz translacional, capaz de diminuir a distancia entre os progressos cientificos e a sua
aplicacao na pratica clinica, contribuindo assim para a melhoria dos cuidados de saude neste
dominio.

Os objetivos especificos sao:
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¢ Identificacao das doencas metabdlicas e respetivos genes associados, relacionados na

bibliografia com o desenvolvimento de cardiomiopatias.

e Correlacao com o tipo de cardiomiopatia apresentada
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2. Material e métodos
2.1 Definicao dos termos de pesquisa

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos
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Figura 4 - PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisges sistematicas que incluam pesquisa em bases de dados,

protocolos e outras fontes.
De forma a extrair os dados referentes as doencas metabdlicas, respectivos genes associados
e tipo de cardiomiopatia desenvolvida, foi efetuada uma revisao sistematica da literatura
publicada entre 2020 e 2024. Para a nossa pesquisa sistematica de literatura, necessitamos
de definir os sistemas de categorizacao para os Disturbios Hereditdrios do Metabolismo e
manifestacoes cardiacas. No que diz respeito as DMIs, apesar da falta de consenso universal
no que diz respeito a classificacao sistematica, optdmos pela recentemente proposta
Classificacao Internacional das Perturbacdes Metabdlicas Hereditdrias (ICIMD) [3, 7]. Das
1450 patologias descritas pelo ICIMD, identificdAmos sete categorias de vias metabdlicas
relacionadas com a manifestacao de cardiomiopatias: (1) defeitos da oxidacao de acidos
gordos; (2) ciclo da carnitina; (3) doengas mitocondriais; (4) doencas do metabolismo de
aminodcidos e dcidos organicos; (5) doencas do metabolismo do glicogénio; (6) doencas do
lisossomais de sobrecarga; (7) deficiéncia de nutrientes. [4, 6] (Figura 1).
Para a classificacao das manifestacoes cardiacas, utilizamos os termos obtidos através da
andlise dos artigos inseridos nesta revisao sistemdtica. No total, 0 nosso sistemainclui 6 tipos
de cardiomiopatias, entre as quais: (1) cardiomiopatia hipertrdfica, (2) cardiomiopatia dilatada,
(3) cardiomiopatia mista, (4) cardiomiopatia restritiva, (5) cardiomiopatia de ndo compactacao,

(6) cardiomiopatia nao especificada. (Tabela 1)
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Tabela 1- Classificagcao das cardiomiopatias utilizadas na pesquisa sistematica

CH Cardiomiopatia hipertrdéfica

cD Cardiomiopatia dilatada

™M Cardiomiopatia mista

CR Cardiomiopatia restritiva

CNCV Cardiomiopatia de nao compactacao
NE Nao especificada

2.2 Pesquisa sistematica de literatura

Uma pesquisa bibliografica 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 (Figura1).

Cada manifestacao incluida nos grupos de DMIs selecionados foi investigada nas bases de
dados acima mencionadas para identificar artigos que relatem casos de doentes com DMI e

manifestacao de cardiomiopatia. Para a pesquisa foram utilizadas conjugacdes das palavras-

nou nou nou

chave: “cardiomyopathy”, “metabolism”, “genes”, “hiomarkers

nou " ou nou

proteins”, “fatty acids”, “lipids”,

] ’

nou nou

“glycogen”, “lysosomes”, “amino acids

nou nou

mitochondria”, “peroxisomes” and “carbohydrates”.

1 ]

Foram incluidos os artigos datados entre janeiro de 2020 e novembro de 2024 e cujo acesso
completo estava disponivel. Foram excluidos os artigos que reportavam resultados
experimentais utilizando apenas modelos animais, revisoes de literatura, artigos sem
relevancia metabdlica e sem dados genéticos.

No sentido de completar os resultados da pesquisa entre 2020 e 2024 com outros resultados
que eventualmente nao tivessem sido publicados neste intervalo temporal, foram
pesquisados artigos de revisao anteriores a 2020. Os artigos foram extraidos nas mesmas
bases de dados utilizadas anteriormente e utilizando os mesmos termos. Neste caso apenas
foram retirados artigos de revisao que tivessem informacoes sobre os genes relacionados

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

A revisao sistemadtica realizada conduziu a inclusao de 301 artigos, dos quais se extraiu a
informacao respeitante as doencas metabdlicas, proteinas, 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 estdao 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 investigacdes consolidaram um conjunto significativo de
genes em cujas variantes patogénicas se encontram na génese do desenvolviento de
cardiomiopatias metabdlicas, abrangendo diversas vias metabadlicas, incluindo a oxidacao de
acidos gordos, o ciclo da carnitina, doencas mitocondriais, perturbacdes do metabolismo de
aminodcidos e acidos organicos, glicogénio e armazenamento lisossémico [2-4, 9, 315 ]. A
pesquisa efetuada em artigos publicados até final de 2019 permitiu extrair a informacao
respeitante a mais 71 genes que se encontram na tabela 4, em anexo, e que tém como objetivo
complementar os dados da tabela 3, reunindo varios genes documentados e respetivas vias

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

A revisao sistematica 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 estao na origem do desenvolvimento de cardiomiopatias metabadlicas. Pelo facto
de existirem varios genes em cujas mutacgoes resultam numa mesma doenca metabdlica, o
numero de doencas metabadlicas cujo fendtipo clinico cursa pelo desenvolvimento de um tipo
de cardiomiopatia nao é de 500, mas sera superior a 450, de acordo com a classificacao
fenotipica do OMIM® - Online Mendelian Inheritance in Man®. A grande maioria das patologias
estd relacionada com a funcao mitocondrial, onde se incluem os défices da $3-oxidacao

mitocondrial dos acidos gordos e as doencas mitocondriais.

Da andlise total dos dados extraidos é possivel verificar que a cardiomiopatia dilatada e a
cardiomiopatia mista sao as mais prevalentes entre as associadas a doencas metabdlicas
(tabela 2; figura 5). No entanto, temos de ter em cosideracao que em muitas das referéncias
bibliograficas extraidas e consultadas, nao estava especificada o tipo de cardiomiopatia
associada , mais precisamente em 44.8% dos casos (tabela 2; figura 6). De entre os genes

identificados, ha genes associados a diversas categorias de erros inatos do metabolismo,
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incluindo defeitos da oxidacao dos acidos gordos, perturbacées do metabolismo de

aminodcidos e acidos organicos, doencas de armazenamento de glicogénio e lisossémicas,

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

Tabela 2 - Distribuicdo dos genes associados as diferentes cardiomiopatias metabdlicas.

CH CcD Cc™M CR NE Total
Genes associados (N) 20 139 16 1 224 500
Genes associados (%) 4,0 27,8 232 0,2 448

Genes versus tipo de cardiomiopatia

" 4,0

" 44,8 =278

= 23,2

“ 02/

sCH =CD =CM =CR =NE

Figura 5 - Distribuicao percentual dos genes associados por tipo de cardiomiopatia metabdlica,
incluindo casos nao especificados (NE).

Genes versus tipo de cardiomiopatia

= 0,4

\ " 72

= 50,4

sCH =CD «CM =(CR

Figura 6 - Distribuicao percentual dos genes associados por tipo de cardiomiopatia metabdlica,
excluindo casos nao especificados (NE).
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4. Discussao

A presente revisao sistematica permitiu compilar os genes atualmente descritos em cujas
variantes patogénicas se encontram associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatias de
origem metabdlica. Até ao momento, o conhecimento encontrava-se fragmentado em
revisoes focadas em subconjuntos de patologias, dificultando a compreensao global da sua
relevancia clinica [15-20]. A andlise aqui apresentada, relacionando gene, via metabdlica,
doenca associada e fendtipo cardiaco, oferecendo um enquadramento robusto que contribui
para a clarificacao da relacao gendtipo-fendtipo e constitui um recurso de valor para o
diagndstico diferencial.

Foram identificados 500 genes envolvidos, associados a diversas categorias de erros inatos
do metabolismo, incluindo defeitos da oxidacao dos dacidos gordos, perturbacdes do
metabolismo de aminoacidos e dcidos organicos, doencas de armazenamento de glicogénio e
lisossémicas, bem como doencas mitocondriais. Apesar da heterogeneidade genética, os
fendtipos cardiacos observados convergem maioritariamente em quatro padrées principais —
cardiomiopatia hipertréfica, dilatada, restritiva e nao compactada — embora subsistam uma
percentagem umito significativa de casos classificados como nao especificados (NE) [21-23].
Esta convergéncia clinica reflete a existéncia de mecanismos fisiopatoldgicos partilhados,
nomeadamente o défice energético, acumulacao de metabolitos tdxicos, stress oxidativo e
alteragdes estruturais do miocardio [25-28].

Assim, a sintese alcancada nesta revisao nao s6 amplia a compreensao da fisiopatologia
destas doencas, como fornece um guia prdtico para o clinico que enfrenta desafios
diagndsticos complexos em contexto de cardiomiopatias de origem metabdlica.

Os resultados extraidos da atual revisao sistematica permitem verificar a predominancia dos
genes associados a doencas metabdlicas que afetam o metabolismo energético,
nomeadamente défices da (B-oxidacao mitocondrial dos dcidos gordos e doencas
mitocondriais.

Os defeitos da oxidacao dos dcidos gordos surgem como uma das causas mais frequentes, em
virtude da dependéncia quase absoluta do miocdrdio adulto desta via como fonte energética
[29-32]. Deigual forma, as doengas mitocondriais associadas a mutagdes em genes nucleares
ou mitocondriais, que codificam proteinas da cadeia respiratdria ou outras relacionas (como
por exemplo fatores de assembling), destacam-se pela sua gravidade, traduzindo-se

geralmente em cardiomiopatias hipertréficas de inicio precoce [33-38].
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Alteracdes em genes como GAA (doenca de Pompe), PRKAG2 (sindrome de PRKAG2) e
LAMP2 (doenca de Danon) originam fendtipos marcadamente hipertréficos [39-43].
Paralelamente, perturbacdes do metabolismo de aminoacidos e acidos organicos — como as
aciddrias propidnica e metilmaldnica — que sao doencas metabdlicas do tipo de intoxicacao,
podem também estar implicadas, apresentando-se frequentemente como cardiomiopatia
dilatada em contexto de crises metabdlicas [44-47].

Os dados obtidos revelam que apesar da grande diversidade genética, traduzida pelos 500
genes associados a cardiomiopatias metabdlicas, os mecanismos fisiopatoldgicos que
conduzem a disfuncao cardiaca convergem em vias finais comuns. O défice energético
constitui o denominador mais frequente, resultante de falhas na oxidacao de substratos, na
fosforilagao oxidativa ou na manutencao da integridade mitocondrial [48-51]. A incapacidade
de gerar ATP compromete a contratilidade miocdrdica, ahomeostasia do cdlcio e aintegridade
do sarcémero.

Outro mecanismo é a acumulacao de metabolitos téxicos, observada em acidemias organicas
e disturbios da 3 -oxidacao, onde compostos como acilcarnitinas e acidos organicos
interferem na excitabilidade elétrica e promovem apoptose [52-55]. Em paralelo, o stress
oxidativo decorrente de disfuncdes da cadeia respiratdria potencia a producao de espécies
reativas de oxigénio, que danificam proteinas, lipidos e DNA, agravando a disfuncao celular
[56-58]. Por fim, a alteracao da homeostasia do calcio contribui para arritmias ventriculares
malignas e morte stbita [59-61].

Pese embora nao fosse objectivo primario desta revisao sistematica establecer uma gradacgao
da severidade da sintomatologia cardiaca associada as diferentes doencas metabdlicas, ha
dados resultantes do processo de extracao dos dados que importa salientar. Variantes
patogénicas emalguns dos genes identificados, e respetivas doencas metabdlicas associadas,
apresentam um impacto clinico, do ponto de vista cardiaco, particularmente relevante pela
severidade e prematuridade do aparecimento de sintomas. O gene TAZ, onde mutacoes
causam a sindrome de Barth, associa-se a cardiomiopatia dilatada ou ndo compactada [62-
64]. Mutagdes no gene GAA, na génese da doenca de Pompe, conduzem a cardiomiopatia
hipertrdfica infantil [66-68]. Mutacdes no gene LAMP2, associado a doenca de Danon,
manifestam-se como formas graves de cardiomiopatia hipertrdfica, de rapida progressao e
elevada mortalidade, sobretudo em individuos do sexo masculino [69-72]. Ja mutagdes no

gene PRKAGZ2 originam uma forma de glicogendse caracterizada por cardiomiopatia
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hipertrdfica [73-75]. Mutagdes em genes como o SCO2 e TMEM70, implicados na montagem
(assembling) da cadeia respiratdria, estao associados a fendtipos neonatais devastadores de
cardiomiopatia hipertrdfica [76-78], enquanto o DNAJC19, causador da sindrome de DCMA, se
manifesta tipicamente como cardiomiopatia dilatada [79-81].

O estabelecimento da etiologia das cardiomiopatias, em concreto das cardiomiopatias de
origem metabdlicas é fundamental para se poderem estabelecer e aplicar estratégias
terapeuticas dirigidas e mais eficazes, resultando uma melhoria do progndéstico do doente. No
entanto, as abordagens bioquimicas classicas nao permitem cobrir a totalidade de doencas
metabdlicas, apresentanto também uma sensibilidade baixa para as formas moderadas das
patologias, onde o fendtipo bioquimico pode ser intermitente. Os avancos significativos nas
técnicas de biologia molecular, nomeadamente a sequenciacao de nova geracao,
paralelamente com o aumento do conhecimento das bases moleculares e fisiopatologicas das
doencas metahdlicas, abre a possibilidade de utilizar abordagens gendmicas ao diagndstico.
As cardiomiopatias metabdlicas sao um grupo de doencas genéticas raras, onde o diagndstico
genético de base molecular tem vindo a ganhar grande importancia. No entanto a inexisténcia
de uma relacao bases genéticas das cardiomiopatias metabdlicas era um entrave ao
desenvolvimento de abordagens eficazes. A presente revisao sistematica revelou um
conjunto de 500 genes onde variantes patogénicas originam cardiomiopatias metabdlicas.
esta informacao pode ser incorporada em estratégias de diagndstico de incluam o estudo de
paineis de genes por sequenciacao de nova geracao, sejam eles paineis reais ou virtuais. A
possibilidade de subdividir a andlise em funcao do tipo de cardiomiopatia apresentada, tem o
potencial de acelerar a andlise e logo facilitar o diagndstico, permitindo intrevencées mais
precoces. No entanto, ha que considerar que apesar dos avancos tecnoldgicos as abordagens
de genética molecular continuam a apresentar algumas dificuldades e limitagdes, na sua
aplicacao ao diagndstico.

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 informacao de individuos caucasianos, faz com que numa fase de grandes
fluxos migratdrios haja mais incerteza na altura de avaliar a real patogenicidade das variantes
encontradas. Do ponto de vista técnico, mutacées complexas, grandes delecoes ou baixos
niveis de heteroplasmia podem escapar a métodos convencionais, exigindo sequenciacao de

nova geracao de alta cobertura e metodologias complementares [86-89]. A utilizagao de
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ferramentas de inteligéncia artificial para interpretacao de variantes representam um avanco
decisivo [90-92].

O diagndstico precoce é determinante na prevencao de insuficiéncia cardiaca irreversivel e
morte subita [93-96]. A identificacdo atempada permite iniciar terapéuticas especificas, como
no caso da doenca de Pompe, em que a substituicao enzimdtica precoce pode alterar
radicalmente o progndstico [97-99]. Numa altura em que a medicina de precisao esta em forte
expansao, com o desenvolvimento de terapias dirigidas a determinas variantes em
determinados genes, o correto e preciso diagndstico sao de extrema importancia na definicao
da terapia a administrar ao doente. As terapias de base molecular e celulares oferecem
perspetivas transformadoras [100-103], enquanto novos moduladores metabdlicos
prometem expandir as opg¢des terapéuticas disponiveis [104-106].

O futuro do diagndstico das cardiomiopatias metabdlicas assenta naintegracao de tecnologias
avancadas sejam elas bioquimicas sejam de biologia molecular. A democratizacao da
utilizacao da sequenciacao de nova geracao e de abordagens multi-6micas, incluindo
metaboldmica e lipiddmica, permitird identificar e caracterizar os doentes em fases precoces
do desenvolvimento da patologia e e antecipar e otimizar a intrevencao terapéutica [107-110].
A médio e longo prazo, a conjugacao destas estratégias podera redefinir o panorama clinico
das cardiomiopatias metabdlicas, promovendo diagndsticos precoces, terapias

personalizadas e uma reducao significativa da morbilidade e mortalidade associadas.
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5. Conclusao

Apresenterevisao sistematica permitiu integrar, de forma critica, a evidéncia cientifica relativa
as bases moleculares das cardiomiopatias metabdlicas, clarificando a relacao entre alteracoes
genéticas, vias metabdlicas envolvidas e fendtipos cardiacos resultantes. Apesar da
heterogeneidade clinica e genética, foram identificados mecanismos fisiopatoldgicos comuns,
nomeadamente o défice energético, a acumulacao de metabolitos tdxicos, o stress oxidativo e
aremodelacao estrutural do miocardio, que sustentam a evolucao destas patologias.

A sistematizacao realizada constitui um contributo para a prdtica clinica, ao apoiar o
diagndstico diferencial e reforcar a importancia da identificacao precoce, fundamental em
virtude da existéncia de opcoes terapéuticas ja disponiveis para determinadas entidades.
Neste sentido, a integracao do conhecimento genético no processo diagndstico revela-se
essencial para melhorar o progndstico e reduzir a morbilidade e mortalidade associadas.
Assim, este trabalho contribui para consolidar uma base de conhecimento estruturada, com
potencial para apoiar a definicao de futuras diretrizes, fortalecer o aconselhamento genético e
orientar estratégias terapéuticas inovadoras. Em ultimainstancia, aintegracao progressiva do
conhecimento molecular no contexto clinico podera favorecer o desenvolvimento de uma
medicina mais precisa e personalizada, com impacto significativo no progndstico das

cardiomiopatias metabdlicas.
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Tabela 3 - Genes, via metabdlica, doenca associada e tipo de cardiomiopatia extraidos no decurso da revisao sistematica.
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C1GALT1C-defeit
C1GALTIC ada mucinico) — chaperona (Tn sindrofnz; ° NE m
C1GALT para Core-1GalT
Proteina
deligacao
do Ca
subcom Manutencao Deficiéncia
C10BP P . g. combinada CD 133,161,162
onente1 mitocondrial
OXPHOS
Qdo
complem
ento
Subunida
de alD do e -
CACNAID  canal de Canal de.caluo tipoL Arrltmlasl/ NE 89
o (subunidade o1D) doencas cardiacas
calcio tipo
L
Multifunci Sintese de CAD-sindrome /
CAD NE m
onal ( nucleotideos CAD-CDG
Quinase
d d
e?eezeen Sinalizagao Remodelacao
CAMK2D o Ca?*/calmodulina ) ¢ cD 76
calcio/cal . cardiaca
. quinase I8
modulina
Il delta
Proteina Trafficking
CAMLG CAMLG glicoproteinas / CAMLG-CDG NE m
montagem complexos
Nucleotid Hidrolisa nucleotideos-
e-sugar i _
CANT rophos acucar (regulagao CANT1-CDG NE m
pyrop sintese GAGS)
phatase
Nucleotid
Nucl
aei)etﬁjazz Metabolismo de Displasia
CANT1 nucledtidos/glicosilag esqueléticae cD 20
dependen ao cardiaca
te de Ca?*
1
Cisteil-
tRNA Deficiéncia de
CARS2 sintetase  Traducao mitocondrial cD 15
. CARS2
mitocondr
ial
Calseques Homeostase do calcio Taquicardia
CASQ2 trina 2 sarcoplasmatico ventricular ™ 163,164
cardiaca (calsequestrina 2) catecolaminérgica
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Proteinas Trafficking vesicular /
CCDC coiled- g Vdrios CCDC-CDG NE m
. estrutura
coil
Proteina Regulagao da bomba
de de protdes V-ATPase
CCDC dominio no Golgi/RE; afeta CCDC115-CDG NE 145, 65
coiled- acidificacao e
coil 115 glicosilacao
Recetor
de Deficiéncia de 39,128,166
CD36 T te de lipid ™M o
superficie | nopore delpidos D36 167,168,169
CD36
Proteina Regulacao do CI.C|0 Doenf;..';l
CDKN1A 1 celular e metabolismo metabdlica CD 63
P energético associada
Dominio
coiled- N
coil- Importacao de Miopatia
CHCHD4 ) proteinas ropatia ) 143
helix- . . mitocondrial
. mitocondriais
coiled-
coil-helix
Colina Biossintese de conM:éOnpita:som
CHKB quinase fosfatidilcolina g a CD 30
deficiéncia de
beta (membrana) . .
colina-quinase 3
Sulfot
CHST oMM g iataciode GAGs  CHSTx-defeito NE m
sferases
Chondroiti Sintese de
CHSY n condroitin/dermatan CHSY-defeito NE m
synthase sulfato
Proteina1
do
CISD] dominio M?tabollsrpo [.)lsfun(;af) NE 170
ferro- mitocondrial mitocondrial
enxofre
CDGSH
Creati
rueiraw:;l: Metabolismo Deficiéncia de
CKMT q e creatina quinase CcD 164
mitocondr energetico . .
. mitocondrial
ial
Protease
ATP-
d d P It sind
clpp  COPENCEN b tease mitocondrial oo orome NE 170
te ClpP tipo 3
mitocondr
ial
C0G Szzzz:a Trafficking e
(coG1- g . COGx-CDG NE* m
C0G8) complexo processamento Golgi
COG (
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Colagen
galactosyl Glicosilacao de .
COLGALT . COLGALT-defeito NE m
transfera colagénios
se
Proteina
ligadora/ L Deficiéncia/altera
associada Biossintese de ao funcional
CoQ10 . coenzima Q10 ¢ . . CH 171
a Lo relacionada a
. (ubiquinona) )
coenzima coenzima Q10
Q10
Proteina
de Cea
biossintes Biossintese de Deficiéncia
coQ4 e primaria de CH 159
eda ubiquinona (CoQ10) .
) coenzima Q10
coenzima
Q10
. Deficiéncia
Monooxig Biossintese de rimaria de
C0Q6 enase o1o: P , ™ 172
ubiquinona (CoQ10)  coenzima Q10 tipo
Co06
6
Subunid
:el:r;a a Cadeia respiratdria Deficiéncia de
cox1 . mitocondrial — citocromo c CH 28,59,159
citocromo .
. Complexo IV oxidase
c oxidase
Proto-
heme IX Montagem do Deficiéncia de
cox10 CH 159
farnesiltra Complexo IV COX10
nsferase
Proteina
de
montage Montagem do Deficiéncia de
CoXx16 ™M 28
mdo Complexo IV CoxX16
Complexo
\Y]
Subunid
cLlle lljlr:aa Cadeia respiratdria Deficiéncia de
coxe . mitocondrial — citocromo c CH 28
citocromo .
. Complexo IV oxidase
c oxidase
Proteina
de Montagem do Deficiéncia de
(o0) (0] NE 59
montage Complexo IV COXe20
m COX20
Subunid
due ;:In:jaa Cadeia respiratdria Deficiéncia de
COX3 . mitocondrial — citocromo c CH 28
citocromo .
. Complexo IV oxidase
c oxidase
Subunid
due Il:/n;aa Cadeia respiratdria Deficiéncia de
Ccox4 . mitocondrial — citocromo c CH 28
citocromo . .
. Complexo IV oxidase tipo 1
c oxidase
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Subunid
due Il:/n;aa Cadeia respiratdria Deficiéncia de
COX5 . mitocondrial — citocromo c NE 28
citocromo .
. Complexo IV oxidase
c oxidase
Carnitina Ciclo da carnitina/ A 74,113,119,
. L. Deficiéncias do
palmitoiltr ~ transporte de acidos , . 122,168,
CPT1 ciclo da carnitina: c™M
ansferase gordos para CPTI 173,174,175,
1 mitocondria 176
i oy, | D
CPT2 znsferase F;r A ciclo da carnitina: ™ 122,168,173,
gorclos par CPTII 174, 175,176
2 mitocondria
ﬁgfal Sintese CDP-ribitol —
CRPPA rophos ribitol-xilosa para ISPD/CRPPA- oD m
(spp)  PY'OP modificacio de o- CDG
phorylase ) .
A distroglina (0-man)
Citrat Deficiénciad
cs rato Ciclo de Krebs eticiencia te M 125
sintase citrato sintase
Chondroiti
Ifat
CSGALNA ! Sllj\l - Iniciacao de
T acetylgala condroitinidermatan CSGALNACT- NE m
(CSGALN ctos‘;iin nce defeito
ACT1/2)
yltransfer
ase
Mi diopati
S
CSRP3 LIM Sinalizacao ~ CH 38,71
muscular mutagoes em
CSRP3
Lisossomal /
Catepsi Ceroid
CTSD atepsina protedlise proteolitica . er0|. ¢ NE 120
D . lipofuscinose
— autolifagem
Subunida
de
gp91-pho . Doenca
Metabol
cYBB x do eta 0,|§m0 granulomatosa NE 63
energetico L.
complexo crénica
NADPH-
oxidase
Metabolismo dos
Citocrom dcidos biliares e Xantomatose
CYP2T7A1 o P450 colesterol — cerebrotendinosa CD 99
27A1 hidroxilacao do
colesterol
Polimorfi d
Citocrom Metabolismo do acido 0 |rr&t:(rp|;rj1;05 0
CYP212 o P450 araquiddonico — ) . CcD 177,178
. L associados arisco
2)2 epoxieicosatrienoides

cardiovascular
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Metabolismo do acido

Citocrom araquidonico e dcidos Mono-
CYP450 0 P450 gordos de cadeialonga  oxigenasesDistrof cD 179
— regulacao de ia
eicosanoides e lipidos
Aspartil-
tRNA S . Deficiéncia de
DARS cintetase Traducao mitocondrial DARSI CD 15,134
citosolica
. Transferéncia do
Subunida . ‘.
DDOST oligosacarido — OST DDOST-CDG NE m
de OST
complex
2,4- s .
dienoil Beta-oxidacao Deficiéncia de 2,4-
DECR CoA mitocondrial dos dienoil-CoA CD 103,142,180
acidos gordos redutase
redutase
Diacilglice
| Metaboli d
DGAT1 ' etabolismo de cardiomiopatia ) 128
aciltransf triglicéridos
erase
Dehydrod
olichyl Sintese de dolicol
diphosph dolichol-PP) —
pHops ~ OPNO°P (dolichol-PP) DHDDS-CDG NE 1
ate substrato para N-
synthase glicosilacao
subunit
Dihidroor Biossintese de Deficiéncia de
otato pirimidinas DHODH (sindrome
DHODH CD 129
desidroge (dihidroorotato de Miller com
nase desidrogenase) cardiomiopatia)
Compone
nte E2 da Complexo da piruvato
DLAT piruvato P P Deficiéncia PDH ™ 47,154
) desidrogenase (E2)
desidroge
nase
S Complexos
Dihidrol
c;almrizallp piruvato/a- Deficiéncia de
DLD desidroge cetoglutarato dihidrolipoamida CD 154
naseg desidrogenase (Ciclo desidrogenase
TCA)
Membro
19d
subfa:mi Biogénese Aciduria
DNAIC19 . ; ) metilglutaconica cD 181
aC mitocondrial .
, tipo IV
homadloga
do DNAJ
DNA neursc:gzrz:zativ
DNMT1 (citosina- Metilacao do DNA g L. NE 101
5)- a-autonomica

com surdez, ataxia
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metiltrans e neuropatia
ferase1 periférica
DNA Epigenética /
DNMT 30 metiltrans regL.lla.u;éo sfndr.om.es com NE 154
ferase 3 transcricional do cardiomiopatia
alfa metabolismo cardiaco
DNA
DNMT3 (citosina- o Sindrome de
5)- Metilacao do DNA Tatton-Brown- CM 146
“ metiltrans Rahman
ferase 3A
(citlz)':iﬁa— . Sl'ndror.n.eAde.
DNMT3 5)- Metilacio do DNA |munodef|c,|9an|a— NE 101
B . centromérica-
metiltrans . . .
ferase 3B instabilidade facial
Fosforilagao de dolicol
DOLK D?Iicol (dolichol.—P) —etapa DOLK—.CI.DG (DOLK D m
quinase essencial para N- deficiency)
glicosilacao e GPI
Dolichil-
fosfato
N_ . S Deficiéncia
DPAGTI acetllgluc Inicio da gllcosﬂagao congénita de oM 136
osamina- N-ligada S
1 glicosilacao tipo lj
fosfotran
sferase
ubp- Transferéncia inicial
GIENAC GleNAC ao dolicol-P
DPAGT1 dolicol- R DPAGT1-CDG NE m
(N-glicosilagao, etapa
phosphotr "
ansferase
Dolichol-
DPM phosphat Sintese dolichol-P-
(DPM1/D e mannose — necessario
PM2/DP  mannose paraN-glicosilagao, O- DPMx-CDG NE m
M3) synthase manosilagao, GPI
complex
Dinamina
DRP1 relaciona Fissao mitocondrial Encefalopatia ™ 182,183
da
proteina 1
Dermatan S
culfate Epimerizacao para
DSE epimeras sintese de dermatan DSE NE m
. sulfato (GAG)

66



P.PORTO

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

Enoyl-
CoA Beta-oxidacao Deficiéncia de
ECH hidratase, mitocondrial dos Enoyl-CoA cD 127
cadeia acidos gordos hidratase,
curtal
ER
degradati
on
EDEM3 enhance.r, ERAD / trimming de EDEM3-CDG NE m
mannosid manose
ase
alpha-like
3
RNase 7 Proces?elr;:\elr:o de :
ELAC2  mitocondr pre-tRiv Coencas ) 184
. mitocondrial/ mitocondrial
traducao mitocondrial
Miopatia glicolitica
ENO3 Enolase3  Gliclise (B-enolase) com (a))] 185
cardiomiopatia
Oxido Disfuncao
eNOS n.|tr|co Metabolljsn?o do oxido endc.)tell.al com NE 186
sintase nitrico cardiomiopatia
endotelial metabhdlica
EGF-
domain
0-GIcNAcylationd
EOGT  O-GIcNAC chAcylation e EOGT-CDG NE m
motivos EGF
transfera
se
Regulado
r
Epgs ~ 'clacdona  Autofagia trafego oo e vici ™ 100,187,188
docoma lisossomico
autofagia
EPG5
Epoxido Hipercolesterolem
EPHX2 hidrolase Metabolismo lipidico P . . CcD 189
ia familiar
2
Proteina Sindrome de
ERCC8 R ao do DNA CcD 51
CSA eparagao o Cockayne tipo A
Subunida
de alf
e alfada N Deficiéncia de
flavoprot Beta-oxidacao flavoproteina de
ETFA einade mitocondrial dos P L. ch 190
n ‘. transferéncia de
transferé acidos gordos i
. eletroes, forma A
nciade
eletroes
Subunida Beta-oxidacao Deficiencia de
ETFB de alfada mitocondrial dos 3 ch 190
. flavoproteina de
flavoprot acidos gordos
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einade transferéncia de
transferé eletroes, forma B
nciade
eletroes
Flavoprot
eina
desidroge . . Deficiéncia
Via de transferé d
ETFDH  nasede o ororcretale o iinla das D 153,175,190
A eletrdes (FAO) .
transferé desidrogenases
nciade
eletroes
EXT/ Exostosin Alongamento de EXT NE m
EXTL as heparan sulfate
Proteil
Iirc;decl)rr]:z Transporte intracelular Alteracoes do
FABP g . . p . metabolismo ™ 127,168,169
de acidos de acidos gordos o
lipidico
gordos
D t
ae::?j:r Dessaturacao de Deficiéncia de
FADS1 scidos aC|.dos gordos FADS cD 191
polinsaturados
gordos
D t
ae::?j:r Dessaturacao de Deficiéncia de
FADS2 Acid d CcD 191
acidos acicos goreos FADS
polinsaturados
gordos
Fumaril- Catabolismo da
t t tirosina (f I-
FAH  oceroace irosina (fumary Tirosinemia tipo | ) 148,192
ase acetoacetato
hidrolase hidrolase)
Doenca
; mitocondrial
Proteinas Regulacao apoptética associadaa
FAM  dafamilia  ov aca0 @POPIOLS ‘ NE 59,186
mitocondrial, hipoxia alteracoes
FAM (-
apoptoticas
cardiacas
3 Sindrome de
Proteina Dinamica mitocondrial deplecao
F-box e - ' . P g. 22,116,193,
FBXL4 . manutencao do mitocondrial por ™
ricaem - 194
leucina 4 DNAmt mutacoes em
FBXL4
Fucokina Fucokinase — sintese
FCSK ce de GDP-fucose FCSK NE m
(monossacarideo)
Transporte de eletroes
EDX1 Ferredoxi e.m reat;o.es. Mlopa,tl.a NE 137
nal mitocondriais metabdlica
(ferredoxina )
FH Fumarato Ciclo de Krebs Défice em ™ 125 154
hidratase fumarase
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O-manosilagao de a-

Protein distroglina
FKRP FKRP CD m
FKRP (distrofinopatia
glicanica)
0-manosilacao de a FKTN-
FKTN Fukutin . g, dystroglycanopat cD m
distroglina
hy
Proteina1
que Regulagao ,
Sind
FNIP1 interage  mitocondrial (interagao mle:ach')rI?:a NE 195
coma com AMPK/mTOR)
foliculina
Fatores o Dlsfunf;.ao
de Fator de transcricao do metabodlica
FOXO0 . metabolismo cardiaca NE 166,171,196
transcrica energético associadaa
0FOX0 FOXOT
3 Beta-oxidacao Deficiénciada
Proteina . . . .
FPM mitocondrial dos trifunctional CD 21
FPM . . .
acidos gordos protein (TFP)
Subunida Metabolismo do ferro Hemocromatose
FTH deHda . . NE 170,197
» (Ferritina H) secundaria
ferritina
Transferéncia de
EUT Fucosiltra quos? em gllca.nos~ FUTX NE m
nsferases  (sialilagdo/fucosilacao
)
72,79,125,
. 182,198,
FXN  Frataxina Hom;izt:;: ddric;fe"o Qtlzz'raeii CH 199 200
201,202,
203,204
Glucose-
6- ,
hosphat  Gliconeogénese/glicdli GEPC3-sindrome
eepcz PP g g (neutropenia NE 1
ase se .
. congénita)
catalytic
subunit 3
Glicose- Via das pentoses
6-fosfat Deficiénciad
G6PD OSTat0  fosfato (glicose-6- eficientia de NE 133
desidroge g G6PD
fosfato de5|drogenase)
nase
24,52,105,
124,148,
Alfa-14- 189,200,
GAA glucosida  Glicogénio lisossomal ~ Doenca de Pompe ™ 203,205,
se dcida 206, 207,
208, 209,
210, 211, 212
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UDP-
galactose -
GALE 4 '"teg;T'}VSBS;f’GLIJCDP' GALE-deficiéncia NE m
epimeras
e
. Fosforilacao da
GALK1 Gi:‘i‘;k' galactose —viade  GALK1-deficiéncia NE m
galactose
GALM Galactose Epimerizag.‘?\,o de GALM NE m
mutarase monossacarideos
Polipeptid
eo N-
GALNT ~ 2cefigalaIniciacaode O- GALNTx NE m
ctosamini glicosilacao
Itransfera
ses
Galactose
-
phosphat . Galactosemia
GALT o Via da galactose cléssica (GALT) NE m
uridyltran
sferase
Glucosida Remocao de glucoses
GANAB 1% 4o brecursorN-glicano  GANAB-CDG NE m
subunida
(ER)
de
Complexo
Guided
Entry of Insercao de proteinas GET-complex
GET Tail- tail-anchored no RE defects NE m
anchored
proteins
Glutamine
fructose-  Caminho hexosamina
GEPT1 6- (UDP-GICcNAC) — GFP.T1—C.DG NE m
phosphat  substrato paraN/O- (miopatia)
e glicosilacao
amidotran
sferase 1
GDP-
CFUS fucose Sintese de GDP- CFUS NE 1
synthase fucose
(possivel)
- ) Arritmias e
Jungdes comunicantes L .
GJA Conexina cardiacas (gap cardiomiopatia CM 63

junctions)

associadas a
mutacoes em GJA
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GLA

Alfa-
galactosid
aseA

Lisossomal —
glicolipidios
(globotriaosilceramida)

Doenca de Fabry

CH

42,69, 85,
91,177,202
208,213,
214,215,216
217,218,219
220,221,
222,223

1

'

GM

Enzimas
de sintese
de
gangliosid
eos

Sintese de
gangliosideos

GMx

NE

m

GMPPA

GDP-
mannose
pyrophos
phorylase

A

Sintese de GDP-
mannose

GMPPA-CDG

NE

m

GMPPB

GDP-
mannose
pyrophos
phorylase

B

Sintese GDP-mannose
/ ribitol-xilose — ligado
a distroglicanopatias

GMPPB- muscular
dystrophy

cD

m

GNE

UDP-N-
acetilgluc
osamina
2-
epimeras
e

Biossintese de dcido
sialico

Miopatia de
Nonaka /Sialuria

™

106

GNE

UDP-
GIcNAc-
2-
epimeras
e/N-
acetylma
nnosamin
ekinase

Sintese de acido sidlico

GNE

NE

m

GNPNAT1

Glucosam
ine-
phosphat
eN-
acetyltran
sferase 1

Hexosamina pathway

GNPNAT1-CDG

NE

m

GNPTAB

N-
acetilgluc
osamina-
1-
fosfotran
sferase
subunida
des

Marcacao Manose-6-
fosfato (M6P) para
proteinas lisossomais
(mucolipose I1/111)

Mucolipose I1/11

CH

m

7
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Proteinas
COSR SNARE.de Trafflcklng vesicular COSR NE 1
Golgi Golgi/ER
(GOSR)
Subunida
de da Montagem/transferén  GPAA1-CDG (GPI
GPAAT  transamid O cderm/AT o NE 111
ciada GPl-ancora anchor deﬁuency)
ase GPI
(GPAAY)
Defeitos na
Glicerol- Sintese de biossintese de
GPAT 3—fosfat0 gllcerol.lpldlos/ g|lCEI’0|Ipr|IOS/ NE 132,179
aciltransf metabolismo dos perturbacoes do
erase lipidos metabolismo
lipidico
Glutation . .
3 Glutationa peroxidase Deficiéncia de
GPX . (defesa antioxidante NE 102
peroxidas GPX
. extracelular)
Lisossomal/ regulagdo .
P | N I d
GRN rogranu dainflamaco e euronal ceroice NE 120
ina . i lipofuscinose 11
catabolismo proteico
Glicogéni . Alteracdes de
o sintase Glicogenio sintase fosforilacao e
GSK3B . cinase-3f3 (sinalizagéo g NE 196
quinase 3 L metabolismo
metabdlica) o
beta energético
Glutation Glutationa redutase
GSR a . . Deficiéncia de GSR NE 102,103,104
(redox mitocondrial)
redutase
26, 31,45,
3 94,106,112,
hidroxiacil Beta-oxidacao Deficiénciada 11;: 11297 151%
HADH -CoA mitocondrial dos proteina D o
desidroge dcidos gordos trifuncional 155,174,196,
naseg g 224, 225,
226,227,
228
Péptido
timi
HAMP anb;z:cc)ro Metabolismo do ferro Hemocromatose NE 170
hepcidina
Holocitocr Metabolismo Sindrome de
HCCS omo c . . microftalmia com c™M 148
. mitocondrial N .
sintase cardiomiopatia
Proteina Homeostase do ferro Hemocromatose
HFE regulador (geneda o ™ 29
hereditdria
adoferro hemocromatose)
Y Hen.10]uve Homeost:f\se d.o ferro Hem?cromatose M 229,230
lina (hemojuvelina) juvenil
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3-
hidroxi-
! ;0)(' Catabolismo de Aciduria 3-
HMGCL , leucina/corpos hidroxi-3- CcD 231
metilgluta cetdnicos metilglutarica
ril-CoA g
liase
Sintese de corpos A
HMG-CoA Deficié d
HMGEs2 0 %% Cetdnicos (HMG-CoA ericiencia de ™ 142 231
sintase . . . HMGCS2
sintetase mitocondrial)
Heme Deficiénciada
Cataboli doh
HMOX1 oxigenas ata 0|srr.m o neme oxigenase do NE 103,232
(heme oxigenase 1)
e heme
Heparan -
HS2ST  sulfotrans Ui atacdodeneparan oo ceer NE m
sulfato (
ferases
178-
. B. s Defeitos do
hidroxiest Beta-oxidacao metabolismo
HSD17B4 eroide mitocondrial dos . . NE 233
) o esteroide/mitoco
dehidroge acidos gordos .
ndrial
nase
Isoleucil- Sindromes
IARS .tRNA Aminoacilacao de mltoFondrlals M 164
sintetase tRNAs relacionadas a
1 IARS
Isocitrato
Aciduria D-2-
IDH desidroge Ciclo de Krebs .CI u.rla L. cD 113,125,234
hidroxiglutarica
nase
Lisossomal —
Id t Sind d
IDS uronato degradacio de ndrome ce ) 23
sulfatase . . . Hunter
glicosaminoglicanos
Alfa-L- Lisossomal — Sindrome de
IDUA iduronida degradacao de Hurler/ Hurler- cD 235
se glicosaminoglicanos Scheie
Inosi
nosina Biossintese de ~
monofosf nucledtidos (inosina Alteracoes do
IMPDH ato metabolismo de NE 20
desidroge monofosfato urinas
g desidrogenase 1) P
nase
Substrato Sinalizacao insulinica
sdo ¢ Resisténcia 168,186,
IRS1 (substrato do recetor . (a))]
recetor de . . insulinica 236
R deinsulina1)
insulina
Jagunal
H tase do RE
JAGNT  homologu  OMeOstasedoRE/ oy indrome NE m
e trafficking proteico
Gli t
,':,caogr;]ae Lisossomal /
tossomia — 105,150
LAMP2  membran au ossomlaj Doencade Danon CH s
3 manutencao 185, 231
. lisossomal
associada
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ao
lisossoma
Glycosyltr Elongacao LARGE1-
LARGE  ansferase ribitol/xylosylationde  dystroglycanopat cD m
LARGE1 a-distroglina hy
LaFtato Glicdlise arlaeroblca Deficiéncia de 39 47,203,
LDHA desidroge  (lactato desidrogenase Lactato ™
. 237
nase A A) desidrogenase
Recetor
de
lipoprotef . - .
LDLR nas de Metabolismo lipidico Hlpe.rcoles.t.erolem NE 153
i (recetor de LDL) ia familiar
baixa
densidad
e
Hormona leptina AlteracGes de
LEP Leptina (regulagéo do Ieptina.ass.ociad.as NE 38
metabolismo a cardiomiopatia
energético) metabdlica
Recet Deficiéncia d
LEPR BC€T  Recetor de leptina ericlencla e NE 129
daleptina recetor de leptina
Proteina
transme
mbranar Transporte Sindrome de
LETM tend ™ 55
con e.n ° mitocondrial de Ca®* Wolf-Hirschhorn
leucina
Zipper-
EF-hand
Lunati
LFNG pnatie 0-fucosylation LFNG NE m
fringe
Transcrito Metabolismo de Alterac6es do
LIPTER  regulador fosfolipidos, transporte metabolismo NE 239
de lipidios lipidico lipidico
Fator TNF
induzido Requlacio Doenca
LITAF por . A g ¢ neurodegenerativ NE 240
. . lisossémica, apoptose
lipopoliss a
acarideo
Dominio
deligacao
ao recetor
mer:-;t‘)ran Metabolismo da mQ;ﬁZngca
LMBRD vitamina B12 cD 153
a , com
) (cobalamina) L .
lisossoma cardiomiopatia
I
contendo
1
LMNA Lamin Integridade n~uclear/ Doenca de. oD 157,188, 216,
A/C regulacao Charcot-Marie- 241,242,
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transcricional/ Tooh/ 243,244,
estrutura Cardiomiopatia 245,246,
247,248,
249, 250,
251,252
LPL LIpC.lpI'OtEI Met.ab.olfs.mo de .DEfICIen.CIE? de oM 98
nlipase triglicéridos Lipoprotein lipase
Mont d
Proteina com ?er:(c?g?j?caedeia Deficiéncia do
LYRM? plexos dar Complexol ™M 158
LYRM respiratdria . .
. , mitocondrial
mitocondrial
Lysosom
alenzyme
LYSET sorting Trafego Ils?ssomal / LYSET-CDG NE m
transme sorting
mbrane
protein
Magnesiu
MAGT1 m  RegulacaodeOST/N-— )\ cry eng NE m
transport glicosilacao
er1l
ER a-1,2
MAN1B1  mannosid  Trimagem de manose MAN1B1-CDG NE m
ase
@ Processamento tardio
MAN2A  mannosid . MANZ2A NE m
de N-glicanos
asell
a- Catabolismo/processi
MAN2B2  mannosid ng de MAN2B2 NE m
asell2 manossacarideos
a- .
MAN2C mannosid ~ _oreolismode MAN2C NE m
oligossacarideos
ase C
Metilmalo Metabolismo de .
nil-CoA ropionil-CoA/ Deficiencia de
MCEE _ propio Metilmalonil-CoA D 253
epimeras catabolismo de .
Cl epimerase
e aminoacidos
Transport Transporte de
MCT1 ador monocarhoxilatos Deficiéncia de M 59
monocarb (lactato, corpos MCT1D
oxilato 1 cetdnicos)
Malato
desidroge  Ciclo do acido citrico Deficiencia de
MDH2 nase 2 (malato desidrogenase MDH2 CM 110
mitocondr mitocondrial)
ial
Doenca
ME2 Enlz.lma Metab0I|§m0 m|t0c9ndr|al NE 61
madlica 2 glutamina associadaa

mutacoes em ME2
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N-
MGAT acetil.gl.uc Ramifi.cagéo/br;:mchin MGATX NE m
osaminiltr g (Golgi) em N-glicanos
ansferase
Malonil-
i;’;' Beta-oxidacao Deficiéncia de
MLYCD mitocondrial dos CD 64,254,255
descarho , . MLYCD
. acidos gordos
xilase
Acido
metilmald Metabolismo da . .
. . Acidemia
nicoe cobalamina/ metilmaldnica e
MMADHC proteina metabolismo de . ch 46
. Lo homocistinuria
homocisti metionina/ .
s . . combinadas
ndria tipo metilmalonil-CoA
D
. Metabolismo da
Metilmalo ropionil-CoA/ Acidemia
MMUT  nil-CoA propionir cleemia ) 256
metilmalonil-CoA — metilmaldnica
mutase ..
succinil-CoA
Proteina1
da
biossintes Sintese do cofator do Défice do cofator
MOCS1 edo e e ™M 129
molibdénio do molibdénio
cofator
molibdéni
0
Mannosyl
MOGS oligo.sacc Processar.nen.to iljicial MOGS-CDG NE m
haride de N-glicosilacao
glucosida
se
Transport Doenca
ador Manutencao do DNA mitoconctl;rial /
MPC mitocondr mitocondrial . ™M 128,166, 257
ial de (exonuclease) deplegao do
. mtDNA
piruvato
Proteinas
d
ut"izz ., Usodedolicol-P-
MPDU deg mannose (N- MPDU1-CDG NE m
dolicolP- glicosilagao & GPI)
mannose
Manose Metabolismo da
fosfato glicosilagcao Deficiéncia de MPI
MPI ™M 136
isomeras (fosfomanose (CDG-Ib)
e isomerase)
Phosph Int a
MPI ospno MIETCONVErsao \Mpi-cbG (CDG-I) NE 1
mannose mannose-6P,
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isomeras fructose-6P (sintese
e GDP-mannose)
Proteina
mitocondr Tradugao Deficiéncia
MRPS18B ial mitocondrial/ sintese mitocondrial c™M 129
ribossom proteica ligada a MRPS18B
al S18B
Proteina
mitocondr Tradugao Deficiéncia
MRPS31 ial mitocondrial/ sintese mitocondrial c™M 158
ribossom proteica ligada a MRPS31
al S31
tRNA
mitocondr  Traducao mitocondrial Doenca
MT-TT ™M 68,109
ial para (tRNA-Thr) mitocondrial '
treonina
Subunida Mutacio
de ATP mitocondgrial em
MT-ATP int Fosforilaca idati CD 159,258
msi,lrcl)ca;snedr osforilagao oxidativa MT-ATPS,/MT- ,
. ATPS8
ial
Subunida Mutacoes em
genes MT-CO -
des do .
citocromo  Cadeiarespiratdria — diversas
MT-CO . P sindromes CD 68, 98,258
coxidase complexo IV , -
mitocondriais com
(Complex . .
olV) cardiomiopatia
neonatal/infantil
Mutacoes em MT-
. CYB — miopatias
Citocrom . . ..
ob Complexo lll — cadeia  mitocondriais com
MT-CYB . de transporte relatos de CcD 258
(mitocond i o
rial) eletrénico cardiomiopatia e
intolerancia ao
exercicio
Subunida
des de N
Mutacoes em
NADH Cadeia respiratdria enes MT-ND
MT-ND  desidroge P gene D 17,159 258
complexoll sindromes
nase . .
mitocondriais
(Complex
ol)
RNA N
transfer Traducao mitocondrial Mutacces em
MT-TA . ¢ . . tRNA cD 109
mitocondr  — tRNA mitocondrial . .
. mitocondriais
ial T
tRNA Doenca
MT-TE m.ltocondr Traducao mitocondrial mltocontfrlal por M 109
ial para (tRNA-Glu) mutagao em
glutamato tRNA-Glu
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tRNA S . -
MT-TH  mitocondr Traducao n.1|t0c0nd.r|al Mutacoes em MT- D 109
. — tRNA mitocondrial TH
ialH
tRNA S . .
MT-TI mitocondr Traducao n.1|t0c0nd.r|al Variantes em MT- D 109
il — tRNA mitocondrial Tl
ERNA Traducao mitocondrial MELAuicelrzztms 109,153,
MT-TL  mitocondr tlelA mitocondrial mitocclmdriais com M 259,260,
ial L L . 261,262
cardiomiopatia
tRNA
mitocondr  Traducao mitocondrial Doenca
MT-TM . § mitocondrial com c™M 109
ial para (tRNA-Met) o
- cardiomiopatia
metionina
Mutacoes em MT-
ERNA Traducao mitocondrial m-l;tl:’cm_oi:grc::i):z;
MT-TP  mitocondr gaom ) ) 68
P — tRNA mitocondrial relatos de
afectacao
sistémica
Homdlog
2d
trgns Zrt Regulacao da Alteragoes
MTCH2 P guiac _ metabdlicas NE 242
ador apoptose mitocondrial . -
. mitocondriais
mitocondr
ial
Processa
mento do Transducao de sinal Doenca de
MTCP1 tRNA . § . Charcot-Marie- NE 160
. mitocondrial
mitocondr Tooth
ial1
C-1-
tetrahidro Alteracao do
MTHED1 f.olato Metat.)ollsmo fjo folato metabolismo de M 134
sintase (Formil-THF sintetase) folato com
trifuncion cardiomiopatia
al
Fator de Mutacoes em
timizaca MTO1—
° '?::ga Modificacdo de tRNA S
MTO . mitocondrial/ . L (o)) 194
traducao - mitocondriais com
. traducao N .
mitocondr cardiomiopatia e
ial1 acidemia latica
Alvo da Doencas
rapamicin Sinalizacao mTOR metabéligas or
mTOR aem (regulacao energética - P NE 250
mamifero e de crescimento) alteracao de
mTOR
S
NAMPT F.osforlbo Metab.olls.mo dF) NAD Def|C|e|jC|a/aItera NE 63
siltransfer (nicotinamida caodo
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ase de fosforibosiltransferase metabolismo de
nicotinam ) NAD* com
ida disfuncao cardiaca
N-
NANg  ocetineur o cedescidosidlico  NANS-CDG NE m
aminate
synthase
N- Variantes
acetiltran Metabolismo de metabdlicas
NAT2 sferase 2 acetilacao (N- associadas a NE 186
acetiltransferase 2) toxicidade/efeitos
cardiacos
Deficiéncia de
NAD(P)H
; ) Reparacao do NAXD —
NAXD ) NAD(P)H (NAD(P)HX encefalomiopatia ™ 18
desidrata .
e desidratase) com
cardiomiopatia
Subunida
desNDd LHON / MELAS
ND e 0 Cadeia respiratdria , / ./ ™ 17
complexo sindrome de Leigh
|
Subunida
desNDd LHON / MELAS
ND1 e 0 Cadeia respiratdria , / . / ™ 98
complexo sindrome de Leigh
|
N-
deacetyla
Modificacaod
NDST se/N- odiricagao ce NDST-defeito NE m
heparan sulfato
sulfotrans
ferase
Subunida N
des do Complexo | — cadeia Mutacces em
NDUFA13 complexo rpes iratéria subunidades CD 264
FI’ P NDUF
Subunida N
des do Complexo | — cadeia Mutacces em
NDUFAS complexo rpes iratéria subunidades CD 154
FI’ P NDUF
Subunida N
des do Complexo | — cadeia Mutacces em
NDUFA9 complexo rpes iratéria subunidades CD 264
FI’ P NDUF
Subunida N
des do Complexo | — cadeia Mutacces em
NDUFBT complexo rpes iratéria subunidades CD 265
FI’ P NDUF
Subunida N
des do Complexo | — cadeia Mutacces em
NDUFB7 P L. subunidades CD 266
complexo respiratdria

NDUF
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Subunida .
desdo Complexo | — cadeia Mutacoes em
NDUFV1 complexo rpes iratéria subunidades CD 154
FI’ P NDUF
Molécula
NECTINZ de adesao . Afjeseio celular (,e. AIter:':\goes da NE 158
celular sinalizacao metabhdlica adesao celular
Nectin 2
Neuromin Lisossomal —
NEU idase degradacao de Sialidose cD 267
glicoconjugados
N fib N fib t
NF1 GO ginalizacao RAS eUroTidromatose NE 153
omina tipo1
Fator
nuclear Doencas por
eritroide2  Via antioxidante encasp 103,232,
NFE2L2 . disfuncao NE
relaciona (KEAP1-NRF2) o 234
antioxidante
doao
fator2
N- Dedlicosilacio no NGLY1-congenital
NGLY1  glycanase J o A[‘; disorder (NGLY1- NE* m
1 CDDG)
Nicotinam . A
ida Metabolismo de NAD* Deficiéncia de
NMRK?2 fibosideo (nicotinamida ribdsido NMRK?2 com NE 268
. quinase 2) disfuncao cardiaca
quinase 2
Proteina
deligacao Alterac6es do
ao Reaulacio processamento de
NONO  octémero eguiacao RNA com NE 148
transcricional e splicing -
sem repercussao
dominio cardiaca
POU
N-
NPL acetylneu Degrada.glé\.o de acido NPL NE 1
raminate sidlico
lyase
Fatores -
respirator Regulacao da Doencas 61,167,170,
NRF Fi)os biogénese mitocondriais por NE 196,234,
mitocondrial disfuncao de NRF1 237,269
nucleares
5'- Metabolismo de Alterac6es do
NT5 nucleotid nucleétidos (5'- metabolismo de NE 60
ases nucleotidase) nucledtidos
Nogo- Sintese dolicol /
NUS binding / homeostase lipidica NUS1 NE m
NUS1 para glycosylation
Ornitina . .
ODC1  descarbo _Metapolismoda Sindroma de NE 88
silase 1 ornitina/poliaminas Bachmann-Bupp
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a_
ketogluta Ciclo do acido citrico Deficiéncia de 125,126, 155,
OGDH rato (a-cetoglutarato oxoglutarato ™ 570 271
dehidroge desidrogenase) desidrogenase '
nase
0-GIcNAc
OGT transfera O-GIcNAcylation 0GT NE m
se
oSsT
OSTC complex OST complex OSTC-CDG NE m
subunit C
3- .
. Metabolismo de
oxoacido corpos ceténicos Deficiéncia de
OXCT CoA- cD 68
° (succinil-CoA scoT
transfera
transferase)
sel
Fenilalani
Metaboli d
PAH @ Sranolismo €a Fenilcetontiria NE 153,272
hidroxilas fenilalanina
e
PAPS
PAPSS Sintese PAPS ( PAPSS NE m
synthase
Fenilalanil
/Prolil/Pr Sintese proteica Doenca
PARS2 cD 75
olil-tRNA mitocondrial mitocondrial
sintetase
Propionil- Metabolismo de
PCC CoA propionil-CoA / Acidemia D 225,252,
carboxilas metabolismo dos AA e propidnica 273
e lipidos
Fosf I Gli :
vato (osfoenaiato D2NCETE/3era
pck1 PV o cioda NE 134
carboxiqu carboxiquinase . i
. o gliconeogénese
inase 1 citosélica)
Proprotei
na Hipercolesterolem
convertas Metabolismo do P i familiar
PCSK9 e colesterol (recetor L. CH 153
. autossomica
subtilisina LDL) ;
. dominante
/kexina
tipo9
E1
compone Complexo PDH —
nte (alfa) ligacdo glicélise — Deficiéncia do
PDHA da ciclo de Krebs/ complexo piruvato CcD 13
piruvato metabolismo desidrogenase
desidroge energético
nase
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Piruvat
de‘;ﬁ;’; OE Reguladores da Disfuncao/regula 128 142
PDK naseg atividade do complexo ¢do alterada do NE 166168
. PDH PDH '
quinases
Proteinas er:(ci)s?::r?: 8 Disturbios da
PEX1 peroxinai .p - ! biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Proteinas er:(ci)s?::r?: 8 Disturbios da
PEX10 peroxinai .p - ! biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Biogg
Proteinas ero;(ci)sg,]:::; 8 Disturbios da
PEX11B peroxinai .p - ! biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Biogg
Proteinas ero;(ci)sg,]:::; 8 Disturbios da
PEX12 peroxinai .p - ! biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Biogg
Proteinas ero;(ci)sg,]:::; 8 Disturbios da
PEX13 peroxinai .p - ! biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Biogg
Proteinas ero;(ci)sg,]::r?: Disturbios da
PEX14 peroxinai .p - _’B biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Biogg
Proteinas ero;(ci)sg,]::r?: 8 Disturbios da
PEX16 peroxinai .p - L biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Biogg
Proteinas ero;(ci)sg,]::r?: 8 Disturbios da
PEX19 peroxinai .p - L biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Biogg
Proteinas ero;(ci)sg,]::r?: 8 Disturbios da
PEX2 peroxinai .p ~ _' biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Biogg
Proteinas ero;(ci)sg,]::r?: 8 Disturbios da
PEX26  peroxinai .p ~ _' biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Proteinas er:(ci)s?::r?: 8 Disturbios da
PEX3 peroxinai .p - ! biogénese cD 272
oxidacao peroxissomal .
S peroxissomal

de AGC
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Biogénese

Proteinas eroxissomal, B Disttrbios da
PEX5 peroxinai .p - ! biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Proteinas er:(ci)s?::r?: 8 Disttrbios da
PEX6 peroxinai .p - ! biogénese cD 272
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Proteinas er:(ci)s?::r?: 8 Disttrbios da
PEX7 peroxinai .p - ! biogénese cD 272,274
< oxidacao peroxissomal eroxissomal
de AGC P
Fosfofrut Glicélise muscular
PEKM oatinase (fosfofrutoquinase M) Doenga de Tarui D 47
q — metabolismo da (GSD V1)
muscular .
glicose
Gli
Fosfoglic Glicdlise (isoforma dlicsct)gft:zz?ji)/
PGAM erato muscle: fosfoglicerato . cD 185,203
metabolismo do
mutase mutase 2) .
glicogénio
Proteinas
de Remodelacdo/matura
PGAP remodela N s R PGAP NE m
" ¢ao da GPI-ancora
¢ao pos-
GPI
Fosfoglic Deficiéncia de
PGK erato Glicolise fosfoglicerato ™ 164
quinase quinase 1
Fosfoglic
erato
mutase /
Fosfoglic Biossintese de serina Deficiéncia de
erato ) . PHGDH / 47,94,136,
PGM (via 3-fosfoglicerato ~ . CD
mutase . perturbacao da via 275, 276
desidrogenase) .
(depende da serina
nte) —
PGM
isoformas
Fosfoaluc Interconversao Glc-1-
PGM g P, Glc-6-P (pool UDP- PGM1-CDG ™M m
omutase 1
glucose)
Proteina
PGS Sindromes de
(sulfotran Biossintese de deficiéncia de
PGS sferase . proteoglicanos ™ 158
. . proteoglicanos |
glicosami (ex.: Sindrome de
noglicano Ehlers-Danlos)
s)
PHGDH 3- . Catabo.llsmo do AC|d.e’m.|a oD 90,134
fosfoglice propionato, propidnica
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rato metabolismo de
desidroge aminoacidos
nase (propionil-CoA
carboxilase o)
GIcNAc-
phosphati
PIGA dylinositol ~ Sintese qa,G.PI—ancora PIGA—GPI NE m
transfera (inicio) deficiency
se subunit
A
pgg  -ubunida - MontagemdeGPl- ) i iencia piGB NE m
de PIGB ancora
pigc  “UPUM9ayontagemdeGPI Deficiéncia PIGC NE m
de PIGC J
Subunida A
PIGF de PIGE Montagem de GPI Deficiéncia PIGF NE m
Subunida s
PIGG de PIGG Montagem de GPI Deficiéncia PIGG NE m
Subunida N
PIGH de PIGH Montagem de GPI Deficiéncia PIGH NE m
Subunida s a
PIGK de PIGK Montagem de GPI Deficiéncia PIGK NE m
Subunida Ca
PIGL de PIGL Montagem de GPI Deficiéncia PIGL NE m
Subunida N
PIGM de PIGM Montagem de GPI Deficiéncia PIGM NE m
Subunida s
PIGN de PIGN Montagem de GPI Deficiéncia PIGN NE m
Subunid
PIGO d”e slrg Oa Montagemde GPI  Deficiéncia PIGO NE m
Subunida S
PIGP de PIGP Montagem de GPI Deficiéncia PIGP NE m
Subunid
PIGQ d”e ;Irg Qa Montagemde GPI  Deficiéncia PIGQ NE m
Subunida S
PIGS de PIGS Montagem de GPI Deficiéncia PIGS NE m
Subunida s
PIGT de PIGT Montagem de GPI Deficiéncia PIGT NE m
Subunida s
PIGU de PIGU Montagem de GPI Deficiéncia PIGU NE m
pgy  -ubunida - Montagemde Pl pe o piGy NE m
dePIGV  (mannosyltransferase)
PIGW  PIGW Montagemde GPl 1y i iancia PIGW NE m
(inositol acylation)
PIGY PIGY Montagem de GPI Deficiéncia PIGY NE m
Kinase 1 Mitofagia, qualidade Deficiéncia de
PINK1 ™ 125
putativa mitocondrial (PTEN- PINK1
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induzida induced putative
por PTEN kinase 1)
Doencarenal
PKDI Policistin Slnallzagao celullar/ pohqmlstlFa oD 153
a-1 regulacao do cdlcio autossomica
dominante
Piruvato a .
PKLR  quinase Glicdlise P:?Ef";z"cl:?n‘iie ) 47
L/R q
Isoforma
M2d Deficiénciad
pkM2 o Glicslise Ceiclendia fe NE 128,277
piruvato Piruvato quinase
quinase
Metabolismo de _
Fosfolipa fosfolipidos Neurodegeneraca
PLA2GE A2p fosfol asepAz .,  oassociadaa NE 179,270
P ) grip PLA2G6
Perilipina
-2 . ~
; Homeostasia dos Alterac6es no
(proteina lipidos/ metabolismo de
PLIN2  associada P 00 NE 278
Ss armazenamento de lipidos
i lipidos intracelulares intramiocardicos
goticulas
lipidicas)
Armazenamento
Fosfol Mi diopati
PLN 0sTOlAM jnidico (proteina de focardiopatia ™ 44,156,163
bano , s dilatada
goticulas I|p|d|cas)
PMM r:g::;g:ﬁj Conversao mannose- PMM2-CDG NE m
6P, mannose-1P (CDG-Ia)
tase
Fosfoman Biossintese de Deficiéncia
PMM2 omutase . o congénita de ™ 136
glicanos (glicosilagao) L
2 glicosilacao tipo la
D d
Lipase acu;iT;;aéoede
PNPLA2 triglicérid Lipdlise L. s ™M 50, 65
. lipidos com
aadiposa . .
miopatia
Mutaco
Polirribon Importagao/ L;;;c-);s em
ucledtido processamento de 3
- . . sindromes
PNPT1 nucleotidil RNA mitocondrial/ . .. CD 125
. mitocondriais com
transfera homeostasia .
. , fendtipo
sel mitocondrial .
multisistémico
Protein
POFUT 0- O-fucosylation de EGF Deficiéncia NE m
fucosyltra repeats POFUT1
nsferase 1
Protein 0O-glucosylation de Deficiéncia
POGLUT 0- NE m
EGF repeats POGLUT1
glucosyltr
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ansferase
1
DNA
i
pz I?;r:S Replicacao/ Sindromes por
POLG gama, manutenco do _ P D 261 279
subunida defeito de POLG
mtDNA
de
catalitica
Protein
0-
';"‘;"zno'je 0-manosilation (x POMGNTI-
POMGNT ' . ) dystroglycanopat cD m
acetylgluc distroglina) h
osaminylt y
ransferas
e
Protein .
0- 0-manosylation
POMK pathway (modificagdo  Deficiéncia POMK cD m
mannose . .
i de a-distroglina)
kinase
Protein
0- Iniciacao O- POMT1/2-
POMT mannosy! manosilagao de o~ dystroglycanopat cD m
transfera distroglina hy
ses
Paraoxon Metabolismo Alterac6es do
PON1 ase 1 antioxidante de metabolismo NE 220
lipoproteinas lipidico
Citocrom Metabolismo de Deficiencia de
POR 0 P450 citocromo P450 citocromo P450 NE 171
oxidorred (reductase de NADPH- .
. oxidoredutase
uctase citocromo P450)
Pirofosfat
rorosta Metabolismo
ase frs
inoraanic energetico
PPA2 agE (pirofosfatase Cardiopatia ™ 89,161,280
mitocondr |.norgan|c.a
) mitocondrial)
ial
Coativado
r1-alfado
receptor . ~
Disf d
opargey VAo Beta-oxidacio . C'i:r;zzzdz . 125,128, 167,
por mitocondrial dos L. c™M 180, 269,
A . . afaléncia
proliferad acidos gordos . . 237
mitocondrial
orde
peroxisso
ma
Fosfopan Biossintese de CoA Deficiancia de
PPCDC totenilcist (fosfopantotenato PPCDC CD 184
eina cisteina decarboxilase)
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descarbo
xilase
Fosfopan L, Deficiéncia de
B tese de CoA
totenato- oo reoe GO PPCS (defeito da 184,281,
PPCS o (fosfopantotenato Y (a))]
cisteina . biossintese de 282
. cisteina sintetase)
ligase CoA)
Subunida
d
€ Metabolismo do
regulador licogénio (requlador Resisténcia a
PPP1R3A a3Ada gicog ) g . . CD 171
) da proteina fosfatase- insulina
proteina )
fosfatase
1
Proteina
rng::Zce)r Sinalizacao Sindrome
3 gtivada energética/ PRKAGZ — 105,148,
PRKAG2 or AMP metabolismo da cardiomiopatia por CH 231,283,
P ] glicose e glicogénio depdsito de 284,285
subunida , . (.
cardiaco glicogénio
de gama
2
Glucosida
sell B- Processamento de N- Deficiéncia
PRKCSH NE m
subunida glicanos PRKCSH
de
PRKN Parkin MItOfE.lgIa (ubiquitina DeﬁuenFla de M 125
ligase E3) Parkin
Fosfoseri L, .
na Biossintese de serina Deficiéncia de
PSAT ) (fosfoserina (a))] 90,134
aminotran . PSAT1
aminotransferase)
sferase
Fosfosser Deficiéncia de
. Biossintese de serina PSPH (doenga do
PSPH ina . . NE 90
(fosfoserina fosfatase) ~ metabolismo da
fosfatase .
serina)
Metabolismo de
Prostagla rostaglandinas Alteracoes de
PTGDS  ndinaD prostagianc eragoe NE 82
. (prostaglandlna D2 eicosanoides
sintase .
sintase)
Prostacicl Metabolismo de Alteraces
PTGIS ina prostaglandinas metabdlicas da NE 189
sintase (prostaciclina sintase) prostaciclina
Piroline-
5- L, .
carboxilat Biossintese de prolina Deficiéncia de
PYCR2 (pirrolina-5- c™M 134
0 . PYCR2
carboxilato redutase 2)
redutase
2
PYGM Glicogéni G|ICOQEI.10|ISE (miosina Doenca de NE 185
0 fosforilase, muscle McArdle
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fosforilas glycogen (glicogenose tipo
e, forma phosphorylase) V)
muscular
Glutaminil
-tRNA Traducao mitocondrial
sintetase (glutaminil—tRNA Deficiéncia de
RSL1 . ™M 159
Q -like1 amidotransferase QRSL1
subunidade)
Proto-
oncogene
serina/tr Via MAPK/ERK Sihdrome de
RAF1 eonina- (quinase CH 148,286
, . . Noonan
proteina serina/treonina)
quinase
RAF
Proteina1
contendo
:iiiz jz Metabolismo Doenca de
RBCK1 tipo ubiquitina (E3 ligase acumulacao de CcD 78
RanBP e linear HOIL-1) glicogénio
do tipo
C3HC4
RFT1 Flip do oligosacarido
RFT1 (auxiliar ligado a dolicol para RFT1-CDG NE m
“flippase”) lumen ER
Ribitol Ribitol-xylosilagao -
e Deficiéncia
RXYLT  xylosyltra paramodificacao de o~ cD m
. . RXYLT1
nsferase distroglina
seril- Tradugao citosdlica Alteracoes do
SARS tRNA . s . metabolismo NE 15
. (seril-tRNA sintetase) )
sintetase proteico
E idi
Spermic Metabolismo de
na/esper oliaminas Alteracoes de
SAT1  minaNi- pol . 450! NE 88
. (spermidina/spermina poliaminas
acetiltran .
N-acetiltransferase)
sferase 1
Membro 1
daclasse
Alterac6es do
Bd Metaboli lipidi
SCARBI 0 GLaOISMOTIPITICO ) otabolismo NE 67
recetor (receptor HDL SR-BI) o
lipidico - HDL
scavenge
r
Est il- Alt oesd
> Ej;m Metabolismo lipidico meetraat:;cj)liessmc?
SCD (estearoil-CoA o CM 63,287
desaturas lipidico com
dessaturase) . .
e lipotoxicidade
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Canalde
sddio o oo Sindromes por
SCNSA  Navis E}‘Egssz'd::ceaerﬁ:'c‘;a variantes em R 38 89,188
(subunida ¢ SCNSA
de o)
3 Metabolismo de
oxodcido Cornos Cetdnicos Deficiéncia de
SCOT CoA P .. SCOT (0XCT1) — cD 166, 231
(succinil-CoA ) s
transfera acidose cetdtica
transferase)
se
Subunida
SDHA sﬂsc?niio f:smﬁ::;!/_ c.cca:gj: Defeitos nas D 98,125,288,
. P subunidades SDH 289,323
desidroge Krebs
nase
Subunida
deBda  Complexoll ~cadeia Defeitos nas 237,288,
SDHB succinato  respiratdria/ ciclo de . CcD
. subunidades SDH 289,
desidroge Krebs
nase
Subunida
deCda  Complexoll~cadeia Defeitos nas 288,289
SDHC succinato  respiratdria/ ciclo de . CcD
. subunidades SDH 237
desidroge Krebs
nase
Subunida
P li h
deDda Complexo Il da cadeia eraerdaif:r?gdlzcrlr;a/or
SDHD succinato respiratdria _ P CcD 154
desidroge mitocondrial mutacoes em
g SDHD
nase
CoPIl
Vesicular trafficking Deficiéncia
SEC23 compone . NE m
tSEC23 ER — Golgi SEC23A/B
SEC63 T | a tei
SEC63 \ ransiocacao proteica  p i iancia SEC63 NE m
protein no ER
SELE E-. Molécula de ?desao Inflama(;.ao NE 120
selectina (E-selectina) endotelial
Serina
hidroxime Metabolismo de um-
tiltransfer carbono (serina Deficiéncia de
SHMT?2 ™M 290
ase hidroximetiltransferas SHMTZ2
mitocondr e 2, mitocondrial)
ial
Proteina
alfa Sinalizacaoimune e AlteracGes de
SIRPA NE 244
regulador adesao celular SIRPA
adesinal
Transport Transporte de Deficiéncia
SLC10A adlores de cubstratos SLC10AX NE m
acidos
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biliares /
solutos
disfuncao do
Transporte de transporte de
Transport catides/anides metabolitos,
SLC22A4 adores organicos/ farmacocinética; NE 291
SLC22 homeostasia associacoes
metabolitos clinicas
heterogéneas
disfuncao do
Transporte de transporte de 27,32,124,
Transport catidoes/anioes metabolitos, 127,134,199,
SLC22A5 adores organicos/ farmacocinética; NE 291,292,
SLC22 homeostasia associacoes 293,294,
metabolitos clinicas 295
heterogéneas
Transport Transporte de
adorZs nucleotideos/ Sindroma da 83 113 117
SLC25A4 . metabolitos atravésda  deplecao do DNA CD S
mitocondr . . 279,296
inic membrana mitocondrial
mitocondrial interna
Anion Deficiéncia
SLC26A  exchange Transporte idnico SLC26AX NE m
rs
Transport
d d Deficiéncia d
stcaar 290 %® qransporte de glicose ericlencia de NE 67,94,142
glicose GLUT1
SLC2A1
Deficiéncia de
Transport
cobre —
SLC31A ador de Transporte de cobre . NE 297
disturbios
cobre1 .
metabdlicos
Transport
SLC35A/ adores U,IE Tran,sporte de,
B/C/D nucleotid nucleotideos-agucar SLC35x-CDG NE m
eos- para Golgi
acucar
Phosphat Transporte hexose-
SLC3TA e ?ugar phospha.ltes (afeta Deficiéncia NE 1
antiporter nucleotide-sugar SLC37Ax
family pools)
T t
ranspor Acumulacao de
adores de Transporte de manganés
SLC39A  zincoda porte g NE 232
. manganeés toxicidade
familia metabdlica
ZIP
Zinc Transporte de zinco Deficiéncia
SLC39A transport (indireto em NE m
. S SLC39Ax
ers folding/glicosilagao)
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Ferroporti Transporte de ferro Hemocromatose
SLC40A P P . tipo 4 ™M 63,170
na (ferroportina) .
(ferroportina)
T t Ab ao/ t t
e et sindrome e
N
SLC52A . . . Brown-Vialetto- NE 190
riboflavin metabolismo da Van Laere
a flavina (FAD/FMN)
T t
;adn:rzzr Deficiéncia de
. SLC6A6
SLC6A dependen  Transporte de taurina CcD 298,299
(transportador de
tes de taurina)
Na+/Cl-
Na+/H+ . A
pH intra-organelar Deficiéncia
SLC9A h NE m
exe :"ge (indireto) SLC9AX
Serina Biossintese de ChaDrczrt]g:/Ii(:ie
SPTLC  palmitoiltr  esfingolipidos (serina - NE 300
. Tooth e alteracoes
ansferase  palmitoiltransferase) PN
lipidicas
S5a- Metabolismo Deficiéncia
SRD5A redutase esteroidal SRD5AX NE m
3-0x0-5-
alfa- Ca .
esteroide Biossintese de dolicol Deficiéncia
SRD5A3 o congénita de ™ 136
4- (via glicosilagao) licosilacso tioo |
desidroge g sa0tipoly
nase 3
Subunida
des do
receptor Translocacao de A
SSR ) Deficiéncia SSRx NE m
de proteinas parao RE
sequéncia
sinal
Sialiltrans . , . . e .
ST3GAL ferases Adicaode ;:mdo sialico Deficiéncia NE m
em glicanos ST3GALX
a2,3
Transdut
or de sinal
eativador  Transducao de sinal AlteracGes de
STAT3 NE 232,301
da JAK/STAT STAT3 '
transcrica
03
Subunida
de Catalisa transferéncia
STT3 catalitica do oligosacdrido (N- STT3A/B-CDG NE m
0ST glicosilagao)
(STT3)
Syntaxin
. _ . Deficiéncia
STXBP blndlﬁg Trafficking vesicular STXBPx NE m
proteins
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Subunida
debetada Ciclo de Krebs / Sindrome de
SUCLA2 succinil- mtDNA (succinil-CoA deplecao do DNA ™M 154
CoA sintetase a) mitocondrial
sintetase
Subunid
tbunida Ciclo de Krebs/
de ocda metabolismo Deficiéncia de
SUCLG1 succinil- L CD 155
energeético SUCLG1
CoA . .
. mitocondrial
ligase
Proteina
deligacao
2da Via NF-kB,
TAB2 quinase1 desenvolvimento Mutacao em TAB2 cD 126
ativada cardiaco
pelo TGF-
B
Transport
ee
Metabolismo
organizag o . Deficiéncia de 132,302,
TANGO2 20 de lipidico/trafficking TANGO? ™ 303
. celular
Golgi 2
homadlogo
- 43,54, 62,
v
TAZ Tafazzin membfana Sindrome de Barth cD 148,150,
mitocondrial 159,304,
305
Fator de
transcrica Manutencio Sindroma da
TFAM 0 o ¢ deplecao DNA cD 125,269
. transcricao do mtDNA . .
mitocondr mitocondrial
ial A
Receptor
de AlteracGes de
TFRC transferti Transporte de ferro TFRC c™M 63,170
na
TDP-
glucose L
TGDS 46-  Dlossintesedecertos oo o TGDS NE m
monossacarideos
dehydrata
se
Fator de
montage . Deficiéncia do
Metabol
TIMMDC  mdo eLanolismo Complexol ™ 158
energetico . .
complexo mitocondrial
TIMMDC
o Sintese de dNTPs sindromes de
Timbidina . .. ~
TK2 Uinase 2 mitocondriais / deplecao de CD 248,279
q manutencao mtDNA mtDNA
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mitocondr
ial
Triocinas Deficiéncia de
Metaboli d
TKFC  e/FMN SLapOISMO %€ triocinase e FMN NE 57
_ frutose/glicdlise _
ciclase ciclase
Proteinas
t
TMEM M€ riatficking/ER/Golgi  TMEMx-CDG NE m
mbranare
s (varias)
TMTC
proteins 0O-manosilacao de
TMTC (tetratrico cadherinas / ER Deficiéncia TMTCx NE m
peptide glycosylation
repeat)
Topoisom
erase | Topoisomerase Deficiéncia de
TOPIMT ™ 306
mitocondr mitocondrial TOPIMT
ial
Proteina Regulacao da AlteracGes de
TP53 tumoral apoptose, TP53 associadas NE 146
p53 metabolismo celular  adisfungao celular
Triosefos
fato Glicdlise (triose- .
TPI . . Deficiéncia de TPI1 CD 164,307
isomeras fosfato isomerase)
el
Subunida
desdo Trafficking vesicular Deficiéncia
TRAPPC NE m
TRAPP Golgi TRAPPCx
complex
TREX
TREX compone  Exportacdo RNA/DNA  Deficiéncia TREX NE m
nts
TRIP
Trafficki
TRIP family rafficking / Deficiéncia TRIPx NE m
. chaperone
proteins
tRNA 5- <
metilamin Mutacdes em
TRMU —
ometil-2-  Modificacao de tRNA cindromes
TRMU tiouridilat mitocondrial/ , . CcD 135
- mitocondriais com
0 traducao ) .
. manifestagoes
metiltrans .
neurometahdlicas
ferase
tRNA
it d Mutaca MT-
RNATe OO o ducso mitocondrial oo e ™ 308
ial para Tl
isoleucina
Proteina Transporte de vitamina Ataxia por
TTPA transport P £ deficiéncia de NE 153
adorade vitamina E
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a-
tocoferol
oSsT
accessor
TUSC3 / 'St complex /N iciencia TUSC3 NE m
. glicosilacao
subunida
de
Sindrome de
- .. deplecaodo DNA
TWNK  Twinkle Manutencao/replicaca r:it(c;)condrim ™ 279
o domtDNA i
associadaa
TWNK
AlteracGes de
Proteina Metabolismo UCP3 associadas
uce3 desacopla energético adisfuncao NE 168
dora 3 mitocondrial energética
cardiaca
UDP-
lucose 3
UGDH ’ 6- Sintese de UDP= 1 iciéncia UGDH NE m
glucurdnico
dehydrog
enase
UTP-
glucose-
1-
uGP2 phosphat  Sintese UDP-glucose  Deficiéncia UGP2 NE m
e
uridylyltra
nsferase
Uridina Deficiéncia de
UMPS monofosf Met.alpo!isjmo de UMPS (d.oenga do NE 129
ato pirimidinas metabolismo das
sintase pirimidinas)
Subunida
de central
do Complexo Il da cadeia Deficiéncia do
UQCRC  citocromo respiratdria complexo lll da CcD 154
b-c1 mitocondrial cadeia respiratdria
(complex
olll)
Proteina
Rieske
ferro-
enxofre Complexo lll —cadeia  Defeitos/variagoe
UQCRFS1 (subunida respiratdria s em UQCRFS1 cD 26
dedo
complexo

1))
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Subunida
VMA des V- Acidificacao organelos  Deficiéncia VMAX NE m
ATPase
Vacuolar
rotein Trafficking vesicular / VPSx-CDG
VPS prot g Vest (Sindrome de NE m
sorting Golgi function
, Cohen)
proteins
VPS13B Trafficking Golgi / Sindrome de
VPS13B NE m
(coH1) funcao vesicular Cohen (VPS13B)
Xylosiltra
Iniciacao da sintese d
XYLT  nsferases oo CaSIMESECE b ficiencia XYLT NE m
GAGs
1/2
L Mutacoes em
Tirosil- , .
{RNA Sintese proteica YARS1
YARS1 . citosdlica/aminoacil- tipicamente NE 15
sintetase . .
o tRNA sintetase associadas a
citosdlica

neuropatias

Legenda: CH - cardiomiopatia hipertrdfica; CD — cardiomiopatia dilatada; CM - cardiomiopatia mista; CR —
cardiomiopatia restritiva; NE — nao especificada.

Tabela 4 - Genes, viametabdlica, doenca associada e tipo de cardiomiopatia descritos naliteratura até 2020 e nao comstantes

da tabela 3.
Tipo
g . - Doenca . A
Gene Proteina Via metabélica . cardiomiopa Referéncias
associada .
tia
Alanina -
tRNA Sintese de proteinas/ Aminoacil-tRNA
AARS ligase traducao mitocondrial sintetase ™ 309,310
mitocond / aa-tRNA ligases mitocondrial defeito
rial
Acil-CoA
ACAD d:lsidrcc))g Bet,a.—oxida(;éo dos eficiénc?as das acil- NE 13,309,310
acidos gordos CoA desidrogenases
enase
Acido
aspartilgl
i Degradacao de . -
ucosami
Aspartilgl
AGA nidase glicosaminas em spart grlijacosamlnu ™ 3N
(aspartilg lisossomas
lucosami
nase)
Arilsulfat ) ]
ARSB 5”'f°9"c dermatan sulfato e P CH 3N
osamina droiti Ifat de Maroteaux-
sulfatase  condroitina sulfato Lamy)
B)
Deficiéncia do
ATP Complexo V (ATP
ATPSE . omplexoV { complexo V M 309
sintase sintase) ) .
mitocondrial
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BCKDHA

Subunida
de Elalfa
da
desidrog
enase
dos a-
cetoacid
osde
cadeia
ramificad
a

Catabolismo dos
aminodcidos de
cadeia ramificada
(BCAA)

Leucinose (MSUD)

™

312

BCKDHB

Subunida
de E1
betada
desidrog
enase de
o-
cetoacid
osde
cadeia
ramificad
a

Complexo
desidrogenase de
BCAA (subunidade )

Leucinose (MSUD)

™

313

BSCL

Seipina

Metabolismo de
lipidos (seipina)

Lipodistrofia
congénita de
Berardinelli-Seip

NE

310

COA

Proteina
sda
montage
mdo
complex
oda
cadeia
respiratd
ria

Biogénese do
Complexo IV (COX)

Defeito na
montagem da
citocromo c oxidase

™

314,309,
310

D2HGDH

D-2-
hidroxigl
utarato
desidrog
enase

Degradacao de D-2-
hidroxi-glutarato

Aciduria D-2-
hidroxiglutarica

NE

314

DBT

Subunida
deE2da
desidrog
enase de
o-
cetoacid
osde
cadeia
ramificad
a

Complexo
desidrogenase de
BCAA (subunidade

E2)

Leucinose (MSUD)

NE

313
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7-
DHCR? dehidroc Biossintese de Slndrome. de Smlth— NE 315
olesterol colesterol Lemli-Opitz
redutase
Proteina Proteina chaperona Lipofuscinoses
DNAIC5 isteina-stri NE 13,309,310
DNAIJC5 (cis elna. >Hing neuronais tipo 4 T
protein )
Proteinas Cardiomiopatia
Desmoco . . -
Dsce lina? desmossomicas arritmogeénica do ™ 316
(desmocolina 2) ventriculo direito
Proteinas Cardiomiopatia
Desmogl - . -
DSG2 eina 2 desmossomicas arritmogeénica do ™ 316
(desmogleina 2) ventriculo direito
Proteinas
D I Sind d
DSP &ML Jesmossémicas incrome ce ) 1316
aquina . Carvajal
(desmoplaquina)
Enoyl-
CoA
. B-oxidacao (enoyl- Deficiéncia de
ECHS hidrat ™M 309,310
IGratase " con hidratase) ECHS1 '
de cadeia
curtal
Subunida
de beta
da Transferéncia Deficiéncia multipla 310 314
ETFB proteina eletrénica na 3- de desidrogenase de cD 317' 318'
transport oxidacao acil-CoA '
adorade
eletroes
; Fissao mitocondrial Patologia da fissao
Proteina A . .
FIS1 FIS1 (dinamica mitocondrial e NE 310
mitocondrial) disfuncao cardiaca
Proteina Montagem do Deficiéncia
FOXRED FOXRED g funcional do ™M 13,309,310
Complexol
1 Complexoll
D dacaod
a-L- egra, afgao ¢ Deficiéncia de o-
. fucolipidos e .
FUCA1 fucosida . . fucosidase ™ 3N
fucoglicoconjugados .
se : (Fucosidose)
(lisossomal)
N- Degradacéo d
acetilgal ueergrthasgua:?atce) o Mucopolissacaridos
GALNS actosami q " e tipo IVA (Sindrome ™ 3N
condroitina sulfato .
na-6- ) T de Morquio A)
sulfatase (glicosaminoglicanos)
.. Sindromes
Glicil- Aminoacilacao de mitocondriais
GARS tRNA ¢ ) ™M 309
cintetase tRNAs relacionadas a
GARS
Beta Catabolismo de
GBA esfingolipidos Doenca de Gaucher Cb 311,319
glucocer

(glucocerebrosidase)
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ebrosida
se
Enzima
ramificad Sintese de glicogénio Doenca de
BE1 d Cb 316
c.)ra ? . (enzimaramificante ndersen
G oo (enzimaramificante)  Andersen (GSD IV
0
Fator de
elongaca Sindromes
GFM1 0 Modificacao de tRNA mitocondriais ™ 309
mitocond relacionadas a GFM
rial GFM1
Degradacao de Doenca de GM1
gradag ¢
GLBI galfc_tosi gala.ctolsifjeos e garﬁg.lAiosi.dose / M n
dase glicolipidos deficiéncia de 3-
lisossomais galactosidase
N-
acetilgluc
osamina Marcacao de
-1- . :
I Mucol i/
GNPT fosfotran |sos.som~as , ucolipose Il / CH n
cferase (fosforilacao de (sindromes de I-cell)
(GNPTA manose-6-fosfato)
B/GNPT
G)
N' Degradacao de Mucopolissacaridos
GNS ‘che;ﬁ:]“ac heparansulfato e tipo D (Sanfilippo ™ 3
culfatase (glicosaminoglicanos) D)
TP Sindromes
it driai
GTPBP3 bindng  ModificaciodetRNA T oconanal ™ 309,310
rotein 3 relacionadas a
P GTPBP
Degradacaod
B- Iicoesiﬁi:cfalci)caios Mucopolissacaridos
GUSB glucuroni geosaminbgics e tipo VII (Sindrome ™ 31N
(acido hialurénico,
dase de Sly)
heparano sulfato, etc.)
Histidi Sindromes
HARS (RNA Aminoacilacao de mltoFondrlals M 309
cintetase tRNAs relacionadas a
HARS
N-
acetiltran
sferase Modificacdo
de acetilante no Mucopolissacaridos
HGSNAT ZEUFI’:‘;‘O" processo de e tipo I1IC (Sanfilippo ™ 3N
(Heparan catabolismo do Q)
sulfato heparan sulfato
acetiltran
sferase)
IDUA IDUA Catabolismo de Mucopolissacaridos M 311319

glicosaminoglicanos

e tipo | (Hurler)
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Miopatia
Proteina mitocondrial com
ISCU ISCU Grupos Fe-S deficiéncia de ™ 309
montagem de
grupos Fe-S
| leril
SOZZ;” Metabolismo da
IVD desidro leucina (isovaleril- Acidemia isovalérica NE 313
g CoADH)
enase
Juncofilin Miocardiopatia
JPH2 32 Junctofilina 2 dilatada associada a CD 316
junctofilina 2
Plakoalo Proteinas
Jup bina? desmossomicas Doenca de Naxos ™ 316
(plakoglobina)
Lisil Sindromes
KARS {RNA Aminoacilacao de mltoFondrlals M 309,310
cintetase tRNAs relacionadas a
KARS
Leucil- Aminoacilacio de Sindromes
LARS tRNA tRNAg mitocondriais ™M 309
sintetase relacionadas a LARS
LIAS I._ipoato Grupos Fe-S Deficiér.1cia.| de dcido M 309
sintetase lipoico
Proteina Transcricao Sindrome de Leigh
LRPPRC ™ 309,310
LRPPRC mitocondrial francesa-canadiana '
o= Catabolismo de o
Mannosi oligossacarideos Deficiéncia de
MANZB1 dase g mannosidase (a- CD 31N
, (manose) nos .
lisossom ] mannosidose)
al lisossomos
B- Catabolismo Deficiancia de 8-
MANBA  Mannosi lisossomal de eficiencia de 8 ) 3N
mannosidase
dase mananos (manose)
Canal de Fluxo ibnico Mucolipinose tipo 1
mucolipi . ) (Doen(;a de
MCOLN1 na-1 lisossomal / trafego . L NE 3N
. Niemann-Pick tipo
(TRP- lisossomal .
ML1) C'"ke)
Neuropatia dptica
Dinamica hereditaria com
MFN MFN ) . - . . NE 310
mitocondrial (fusao) miopatia
mitocondrial
DNA
exc;::de Manutencao/replica Sindrome de
MGMET _ HHencao/Teplicat  yeplecao do DNA M 309
mitocond ao do mtDNA . L
i mitocondrial tipo 11
rial
MGME1
MMUT MMUT MeFabollsr.no da AFlden?la. D 310, 313,
metilmalonil-CoA metilmaldnica 314
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RNAs
ribossém Ribossomas Disfuncoes
MT-RNR icos . .. mitocondriais ™M 309,310
) mitocondriais .
mitocond associadas arRNA
riais
tRNA
mitocond
MELAS, MERRF
MT-TF rial para mt-tRNA ' ' C™M 310
. . MIDD
fenilalani
na
tRNA
it d MERRF, MELAS
MT-TG oMt tRNA (traduciio) ' ' M 309,310
rial para MIDD
glicina
tRNA
it d MELAS, MERRF
MT-TK  oeon Mt-tRNA ' ' M 13,310
rial para MIDD
lisina
Metionil- Sindrome
tRNA Ihantead
MTEMT _ Inicio da tradugo sememante a de M 309
formiltra Leigh associada a
nsferase MTFMT
“‘N‘. Degradacao de Deficiéncia de a-N-
NAGA aceh@”c glicosaminas acetilglicosaminidas NE 3N
osaminid i .
ase isossomais e
N-acetil- Degradacao de Mucopolissacaridos
NAGLU gl(fl_clcj);a heparan sulfato e tipo I1IB (Sanfilippo ™ 3N
minidase (glicosaminoglicanos) B)
Miocardiopatia
NEXN Nexilina Nexilina dilatada associada a CcD 316
nexilina
, Deficiéncia multipla
Proteina
NFU NEUT Grupos Fe-S de complexos ™M 309,310
mitocondriais
Prenil-
difenil- Deficiénciad
PDSS e Bigssintese de CoQ10 ericientia de CH 13,309,310
difosfato coenzima Q10
sintase
Deficiéncia de
Protei Biogé d
sco roteina '0genese to citocromo ¢ oxidase M 13,309,310
sSCO Complexo IV (COX)
(cox)
Sulfamid
ase(NT Degradacdo de Mucopolissacaridos
SGSH Zggﬁﬁ:; heparan sulfato e tipo llIA (Sindrome ™ 3N
culfatase (glicosaminoglicanos)  de Sanfilippo tipo A)
)
Transporte Dependente da
SLC17A Trtzr:jsopror intracelular isoforma — varias NE 3N

lisossomal (ex:

doencas
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ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

transporte de lisossomais ou
derivados acidos ) transporte
lisossomal
Transpor
tadores Sindromes de
SLC1SA de Transporte de tiamina deficiéncia de cD 14,310
folato/ti tiamina
amina
Degradacao de
Esfingom esfingomielinano Doenca de
SMPD1 ielinase lisossoma Niemann-Pick tipo CH 3N
acida (metabolismo de A/B
lipideos lisossomais)
Deficiéncia de
Proteina Biogénese do citocromo c oxidase
SURF1 SURF1 Complexo IV (COX) (COX) associada a M 13,14,310
SURF1
Proteina
> Proteinas da Miocardiopatia 13,316,309,
TMEM transme arritmogeénica do ™
membrana nuclear , . 310
mbranar ventriculo direito
es
tRNA Sindromes
TRMT metiltran  Modificacao de tRNA mitocondriais ™ 309,310
sferases associadas a TRMT
Fator de
alongam Fator de traducao Sindrome
TSFM ento mitocondrial mitocondrial NE 13,309, 310
mitocond (elongacao) associadaa TSFM
rial Ts
Miocardiopatia
VCL Vinculina Vinculina dilatada associada a CcD 316
VCL
Triptofil- Aminoacilacao de Sindromes
WARS tRNA RNAs mitocondriais ™M 309
sintetase associadas a WARS
Tirosil- ; . Mutacoes em YARS
{RNA Sintese proteica tipicamente
YARS . citosélica/aminoacil- . ™ 309,310
sintetase . associadas a
o tRNA sintetase .
citosdlica neuropatias
Catabolismo
B- Beta-galacttisitkssmal de GM1 Doenga de GMT q 315

galactosidase

gangliosideos

(gangliosidose)

Legenda: CH - cardiomiopatia hipertrdfica; CD — cardiomiopatia dilatada; CM - cardiomiopatia mista; CR —
cardiomiopatia restritiva; NE — nao especificada.
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