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Introdução

“The opportunity for an early treatment coming from expanded 
newborn screening has made the need of more therapies even more 

urgent”

“ The era of enzyme therapy”

“It is likely that in the future high content screenings will provide 
novel applications of existing drugs”

“Gene therapies for lysosomal storage diseases and peroxisomal 
diseases are rapidly advancing”

“Treatments for mitochondrial diseases should be specifically 
tailored to the mutated gene.”



Hum Mol Genet, Volume 25, Issue R1, 15 April 2016, Pages R27–R35, https://doi.org/10.1093/hmg/ddv418

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

Figure 1. Strategies for therapies of inborn errors of metabolism.

Introdução

1. Deficiência de substrato
2. Efeitos deletérios dos 

metabolitos acumulados
3. Ativação de vias 

alternativas anormais

1. Diminuição do substrato → previne intoxicação

2. Suplementação de nutrientes 
a jusante → prevenir 
deficiências secundárias

3. Estimulação de vias alternativas para 
depuração de metabolitos precursores

https://doi.org/10.1093/hmg/ddv418


Gambello, M.J., Li, H., Current strategies for the treatment of inborn errors of metabolism, Journal of

Genetics and Genomics (2018)

Introdução

Potencialmente curativo

Estratégias para diminuir o 
substrato

Estratégias para restaurar/substituir



Introdução
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Terapêutica de substituição 
enzimática

Terapêutica 
enzimática de 
substituição

Lipofuscinose
ceroide neuronal 
tipo 2

Cerliponase alfa via 
intratecal

Aprovado desde 
2017

TSE → administração da enzima em falta



Terapêutica 
enzimática de 
substituição

Lipofuscinose
ceroide neuronal 
tipo 2

Cerliponase alfa via 
intratecal

Aprovado desde 
2017

Atenua o declínio motor e da 
linguagem

Terapêutica de substituição 
enzimática

Primeiro tratamento aprovado pela FDA que retarda a perda da capacidade de locomoção 
em pacientes pediátricos sintomáticos a partir dos 3 anos de idade. 



Terapêutica 
enzimática de 
substituição

Fenilcetonúria

Aprovado desde 
2018 pela FDA para 

adultos

Palynziq®

Terapêutica de substituição 
enzimática

▪ Primeiro tratamento que reduz os níveis de Phe ao

substituir a PAH

▪ Liberalização da dieta tradicional com restrição

proteica→melhoria da qualidade de vida

▪ Terapêutica injetável

▪ Aprovado em idade adulta, com valores de phe
não controlados (> 600micromol/L)

▪ Risco de anafilaxia, sintomas gastrointestinais,
alterações cutâneasrecombinante PEGuilado de fenilalanina liase



Terapêutica génica

Terapêutica 
génica

Glicogenose tipo Ia

DTX401 gene 
therapy

Substituição do 
gene codificador 

da enzima glicose-
6-fosfatase alfa



Terapêutica com chaperon

PKU

Kuvan

Terapêutica 
com 

chaperon

Doença de Fabry

Migalastat / Galafold®
- Aprovado pela FDA desde 2018,

em idade adulta
- Selecionado na presença de

variantes do gene GLA

Induzir estabilidade 
conformacional de 

proteínas-alvo

- Cópia sintética da BH4, 
cofator natural da PAH
- Estimulação da 
atividade residual da 
PHA



Terapêutica de redução de 
substrato

Terapêutica de 
redução do 
substrato

Niemann-Pick tipo C 
com manifestações 

neurológicas

Miglustat

Bloqueio parcial de produção de glicoesfingolípidos,
impedindo a adição de glicose à ceramida.



 Terapêuticas conhecidas com aplicabilidade na DHM

◼ Ambroxol na Doença de Gaucher

◼ Ecopipam na Doença de Lesch-Nyhan

◼ Acetazolamida na PMM2-CDG

◼ Fenilbutirato na Deficiência de PDH

◼ “Cocktail” mitocondrial

Terapêuticas conhecidas com 
aplicabilidade na DHM



Terapêuticas conhecidas com 
aplicabilidade na DHM

Ambroxol na Doença de Gaucher

▪ Tratamento enzimático de substituição viável,

mas sem eficácia no tratamento das

manifestações neurológicas

▪ Ambroxol®: bom candidato a terapêutica como

chaperon → 10% da atividade enzimática residual

é suficiente para prevenir acumulação de

substrato

▪ Ambroxol® seletivo para a enzima mutada a nível

do RE, com aumento de função enzimática

•Défice de atividade da enzima 
Glicocerebrosidase
•Acumulação Glucosilceramida



Terapêuticas conhecidas com 
aplicabilidade na DHM

Ambroxol na Doença de Gaucher

▪ Resultados promissores no controlo das manifestações neurológicas (+

mioclonias, movimentos oculo gíricos, convulsões), no Gaucher tipo II e III,

Gaucher tipo I com resposta parcial à TSE

▪ Terapêutica segura, bem tolerada e com eficácia bioquímica em conjunto com

terapêutica de substituição enzimática

▪ Dose inicial: 1.5mg/kg/dia com aumento progressivo até 27mg/kg/dia

▪ Efeitos adversos: proteinúria (vigilância de função renal), aumento de produção de

muco



o Início de seguimento aos 12 meses na UDM

o Estudo molecular: L444P/L444P GBA

Gaucher tipo III (Forma Neuropática Crónica)

✓ Aos 15 meses iniciou TSE

✓ Diminuição da hepatoesplenomegália

✓ ADPM, convulsões, estrabismo, paralisia supranuclear, 

escoliose progressiva

✓ 12 anos:  iniciou Ambroxol

o 6 meses depois: descida da LysoGb1 (452>196nmol/L), 

redução mais marcada da hepatoesplenomegália (?), 

diminuição dos episódios convulsivos (?)

Terapêuticas conhecidas com 
aplicabilidade na DHM

Com consentimento parental



Terapêuticas conhecidas com 
aplicabilidade na DHM

Ecopipam na Doença de Lesch-Nyhan

▪ Antagonista do receptor de Dopamina (D1)

▪ Avaliada eficácia e segurança no controlo dos comportamentos auto-agressivos

(manifestação clínica mais desafiadora)

▪ Dose: 100mg id, se peso >20kg, 50mg id, se peso ≤ 20kg

▪ Terapêutica segura, alguns efeitos adversos

▪ Poucos estudos até à data, ainda não aprovado

Distúrbio metabólico hereditário 
caracterizado pela superprodução de 
ácido úrico → alterações 
comportamentais + cognitivas + motoras



Terapêuticas conhecidas com 
aplicabilidade na DHM

Acetazolamida na PMM2-CDG

▪ Eficaz no controlo das manifestações motoras e cognitivas, relacionado com a

repercussão cerebelosa adjacente à patologia

▪ Potente efeito anti-trombótico

▪ Dose: 8 a 30mg/kg/dia dividido em 2-3 doses

▪ Terapêutica segura e bem tolerada

▪ Monitorização de pH e bicarbonato e sódio



Terapêuticas conhecidas com 
aplicabilidade na DHM

ICARS: International
Cooperative Ataxia Rating 
Scale

NPCRS: Nijmegen Pediatric

PATA rate: repetition of 
syllables (PA-TA) test

Martínez-Monseny AF, et al. AZATAX: Acetazolamide safety and efficacy in cerebellar syndrome
in PMM2 congenital disorder of glycosylation. Ann Neurol. 2019;85(5):740-751

Acetazolamida na PMM2-CDG 24 pacientes com uma
media de idades de 12 anos
nenhum apresentou efeitos
adversos significativos



Terapêuticas conhecidas com 
aplicabilidade na DHM

Fenilbutirato na Deficiência de PDH

▪ Fenilbutirato, previne a fosforilação de E1α, inibindo a PDK, aumentando
atividade da PDHC na forma ativa

Ferriero, R. and N. Brunetti-Pierri. “Phenylbutyrate increases activity of pyruvate dehydrogenase complex.” Oncotarget 4 
(2013): 804 - 805



Terapêuticas conhecidas com 
aplicabilidade na DHM

Fenilbutirato na Deficiência de PDH

▪ Dose: 250 a 500mg/kg/dia
dividido em 3 doses

▪ Em estudo

▪ Atravessa a BHE

▪ Atualmente, não aprovado para
pacientes com deficiência de
deficiência de PDH.

▪ PDHC enzyme activity was increased by
phenylbutyrate in fibroblasts from some
of the patients with impaired PDHC
activity caused by various molecular
defects.



Terapêuticas conhecidas com 
aplicabilidade na DHM

Vitaminas e cofatores nas doenças mitocondriais

▪ “Cocktail” mitocondrial: várias vitaminas (B, C e E) + carnitina + co-fatores
(coenzima Q10)

▪ Provável diminuição de radicais livres de oxigénio (ROS)

▪ Efeito antioxidante com absorção dos radicais livres que danificam as
mitocondrias

▪ L-argina no tratamento e prevenção de episódios AVC-like no MELAS, ainda
não universalmente aceite

▪ Suplementação com taurina na prevenção de episódios AVC-like no MELAS
(pacientes com a variante m.3243A>G)?



Conclusões

• Com a expansão e alargamento do RNN, e consequente identificação de cada

vez mais doentes com DHM, urge a necessidade de avanços terapêuticos

eficazes o mais precocemente possível.

• Devido à prevalência e gravidade das DHM, ao longo das últimas décadas,

foram desenvolvidas novas estratégias mais eficazes para diminuir a

morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida destes doentes.

• Tratamento com início na fase pré-sintomática com resultados mais

promissores, com alteração do curso natural da patologia.



Conclusões

• A Terapêutica de Substituição Enzimática tem limitações importantes

relacionadas com os tecidos com refratariedade variável e com reações

imunológicas.

• O seu efeito em tecidos como o SNC, osso ou cartilagem é limitado.

• É ainda reduzido o número de terapêuticas eficazes para a grande maioria

destas patologias.

• Tratamento personalizado, individualizado, tendo em consideração as

características específicas de cada doente – serão o futuro? Ausência de

tratamentos standardizados?
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