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Papel da Genética nas DHM

üApoio no diagnóstico clínico  

üApoio no diagnóstico laboratorial

üApoio no aconselhamento genético 



Papel da Genética nas DHM

üApoio no diagnóstico clínico  
• Em pré-natal

• Hidropsias (MPS, CDG, ...)
• Miocardiopatias (CDG, doenças mitocondriais)
• Visceromegalias

• Em pós-natal
• Doenças genéticas que mimetizam DHM (Síndrome de Williams, 

Rasopatias)      no contexto da C. de Metabólicas 

• Síndromes dismórficas/Polimalformativas
• Perturbação do desenvolvimento intelectual 

** Sem suspeita 
específica de DHM
**  cerca de 1%   



Papel da Genética nas DHM

üApoio no diagnóstico clínico  
• Síndromes dismórficas/Polimalformativas
• Perturbação do desenvolvimento intelectual sindrómica

ü Sinais/sintomas sugestivos: 
ü Envolvimento multissistémico/ regressão
ü Carácter progressivo ou por surtos
ü RCIU/ MPP
ü Convulsões / Episódios paroxísticos
ü Alteração do exame neurológico (ex. ataxia9 
ü Sonolência/ vómitos recorrentes
ü Aparência grosseira
ü Distribuição anómala da gordura
ü Cheiro peculiar
ü ...

www.treatable-id.org

“rastreio metabólico”
X

Next generation sequencing
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“rastreio metabólico”
X
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“Reverse phenotyping”
“ rastreio genético com posterior validação do diagnóstico através dos biomarcadores de forma
A garantir a causalidade das variantes”



Défice da Síntese do Colesterol - SLO



Espectro da 
Síndrome de Zellwegger

Adaptado de Klouwer et al
Orphanet Journal Rare Disease 2015



Défices Congénitos da Glicosilação

• PIGO-CDG:
• Hiperfosfatasia

• Défice intelectual

• Epilepsia 
intratável

• Dismorfismos



Papel da Genética nas DHM

üApoio no diagnóstico laboratorial  
• Recurso a novas tecnologias   

• Estudo dirigido:
• Sequenciação de Sanger (DHCR7; IDUA)

• Estudos alargados
• Painéis NGS (painéis de citopatias mitocondriais; CDG)
• Whole exome sequencing caso índex x trio
• ...

• Interpretação e orientação dos resultados:
• Variantes: 

• patogénicas e provavelmente patogénicas (sobretudo nas doenças AR)

• de significado clínico incerto (VUS ou VOUS) – estudos familiares

• Achados incidentais 
• em crianças



Papel da Genética nas DHM

üApoio no aconselhamento genético 

üOrientação dos estudos familiares, sobretudo a pessoas saudáveis 
(pais, irmãos e outros parentes)*

üAvaliação do risco de recorrência (com ou sem diagnóstico 
específico) 

üDiscussão com a família a cerca das implicações do diagnóstico
• Apoio/orientação no âmbito da parentalidade 
• Discussão de opções reprodutivas 

* Lei nº 12/2005 de 26 de Janeiro referente a Informação genética pessoal e
informação de saúde (documento da DR), sobretudo artigos 9º e 10º



ü Mais específico se confirmação do diagnóstico 
(molecular/bioquímica/enzimática/cromossómica)

ü Estabelecer com segurança o prognóstico
ü Avaliar o risco de recorrência (casal, familiares em risco 

e para o próprio)
üNão empírico

Aconselhamento genético

Maioria das DHM são 
autossómicas recessivas

Retirado de: https://cgt.igenomix.com.br/medicos-profissionais/

Risco de recorrência de 25%



Aconselhamento genético

Estudos familiares

ü Identificar atempadamente 
outros indivíduos em risco

üEstudo dos cônjuges

Retirado de: https://cgt.igenomix.com.br/medicos-profissionais/

X



ü Discussão das opções reprodutivas disponíveis 
üDiagnóstico pré-natal 

ü”Marcador fiável”
üMolecular x bioquímico (7DHC) x enzimático 

(MPS) x ecográfico (excepcional)

ü Invasivo  (BVC x amniocentese)

üDiagnóstico Genético Pré-implantação
üConfirmação molecular

Aconselhamento genético



Alguns exemplos



ü 13 anos
ü tetraparésia espástica,
ü IRC
ü Insuf Mitral e aótica
ü PDI

ü Irmã: similar e com surdez NS

üAmpla investigação etiológica: inconclusiva

DX: Defeito combinado da Fosforilação oxidativa tipo 11 de hereditariedade AR

Passos a seguir?



ü 13 anos
ü tetraparésia espástica,
ü IRC
ü Insuf Mitral e aótica
ü PDI

ü Irmã: similar e com surdez NS

üAmpla investigação etiológica: inconclusiva

DX: Defeito combinado da Fosforilação oxidativa tipo 11 de hereditariedade AR

Estudo dos pais
** Por que?

Confirmação na irmã
Eventualmente outros familiares



PDI
Microcefalia
Epilepsia
Array sem alterações 
causais

PDI grave
Ausência de linguagem
Epilepsia
RM-CE com 
espectroscopia: Def 
creatina



• III.6 
• Estudo molecular gene SLC6A8  - variante c.212G>A 

p.(Gly71Asp), em hemizigotia
• AA pouco conservado
• Bioinformática: não consensual
• VUS (variante de significado clínico incerto)



• III.6 
• Estudo molecular gene SLC6A8  - variante c.212G>A 

p.(Gly71Asp), em hemizigotia
• AA pouco conservado
• Bioinformática: não consensual
• VUS (variante de significado clínico incerto)

Confirma o diagnóstico?
O que fazer?
Como?



• Estudos familiares: 
• Mãe e irmã: 
• heterozigotas
• GAA/creatina: N

• III.6 
• GAA/Cretina:  Não 

efetuado (não foi possível 
colher)

Diagnóstico: síndrome de deficiência de 
creatina ligado ao X





O que sugerem?
O que fazer?



O que sugerem?
Estudos de segregação
Avaliação de metabólitos e enzimas



O que sugerem?
Estudos de segregação: variantes em trans
Avaliação de metabólitos e enzimas: normal para PDH

Sem diagnóstico



22 anos
ü Avaliação inicial em consultas de metabólicas por hipotonia e atraso motor 
ü Alterações inespecíficas do “rastreio metabólico”
ü Evoluiu com quadro clínico caracterizado por miastenia de início precoce 
com fraqueza das cinturas.

VUS

LP

LP

LP
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Como orientam?
Suspeita de diagnóstico?



22 anos
ü Avaliação inicial em consultas de metabólicas por hipotonia e atraso motor 
ü Alterações inespecíficas do “rastreio metabólico”
ü Evoluiu com quadro clínico caracterizado por miastenia de início precoce 
com fraqueza das cinturas.

VUS

LP

LP

LP

Estudos dos progenitores
Estudos de outros familiares 
afetados



Estudos de segregação

ügene DPAGT1: Heterozigotia composta, a variante provavelmente 
patogénica c.574G>C [p.Gly192Arg] e a variante de significado clínico 
incerto c.1150C>G [p.Leu384Val],

Ø Síndroma Miasténico Congénito por mutação no gene DPAGT1 (ORPHA 353327; 
MIM 614750)

Ø Risco de recorrência para descendentes da doente: baixo (exceções)
Ø Risco de recorrência para o casal: 25%

üRYR1: heterozigotia para as variantes c.7093G>A [p.Gly2365Arg] e 
c.7373G>A [p.Arg2458His] – variantes em cis (no mesmo alelo)

Ø Variantes no gene RYR1 constituem um fator de risco para hipertermia maligna
(ORPHA 423; MIM 145600), de hereditariedade autossómica dominante e 
penetrância incompleta (~40%)

Ø Risco de transmissão das variantes aos descendentes da doente e do casal: 50%
Ø Risco de doença: variável (penetrância é incompleta)



Obrigada!


