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Este 
parece 
metabólico
…

Noções 
generalistas 

sobre doentes 
metabólicos

• pouco bonitos

• magros

• baixos

• pouco inteligentes

• fracos

• estranhos

• têm “ataques”



Em 
linguagem 
médica…

dismorfia 

má progressão ponderal e/ou estatural

displasia óssea

ADPM/PDI

hipotonia/ miopatia/cardiopatia

doença psiquiátrica/perturbações do comportamento alimentar

epilepsia

Organomegalias

…



Porque 
associamos 
estas 
características 
às DHM?

As doenças metabólicas têm manifestações

crónicas se e quando:

- impossibilidade de tratamento 

- não tratadas

- acumulação crónica de metabolitos tóxicos

- sequelas de crises agudas

- evolução natural



Manifestações crónicas comuns das doenças raras

1. ADPM/PDI

2. Má progressão ponderal

3. Dismorfia/displasia óssea /organomegalias

4. Doença Muscular (esquelética/cardíaca)

5. Crises recorrentes

- vómitos

- alterações do estado de consciência

- alterações psiquiátricas



Em que doenças metabólicas pensar?

Do not miss a treatable disorder!!!!!



Quando pensar numa doença 
metabólica?

BOM SENSO ANTES DO MAIS!

Uma etiologia metabólica será mais provável se…

• Mais do que um tipo de manifestações crónicas no mesmo doente

• Recorrência de sintomas inespecíficos não explicados

• Mortes em idades jovens inexplicadas

• Peculiaridades alimentares que envolvam  nutrientes específicos

• Patologia que afeta cronicamente mais do que um sistema

• ….



Manifestações crónicas comuns das doenças raras

1. ADPM/PDI

• Sinais de alarme 
- regressão ou paragem na aquisição de marcos do desenvolvimento
- Associação a outro tipo de manifestações (neurológicas ou outras)

• Grupos de doenças associados - TODOS!!!!
• Distinção ligada às manifestações acompanhantes (dismorfias, organomegalias, 
epilepsia, neuropatia, manifestações psiquiátricas, má progressão EP, etc)

• Genético ou metabólico??? - limites cada vez mais esbatidos





1. ADPM / PDI (Atraso do desenvolvimento psicomotor / Perturbação do desenvolvimento 
intelectual)

• Estudos a considerar:
• Não esquecer a avaliação sistemática dos órgãos sensoriais e dos órgão sólidos

• Atualmente em elaboração um protocolo colaborativo entre SDHM e Neurodesenvolvimento para definição da 
avaliação a realizar:

• Análises gerais “metabólicas”
• Lactato, piruvato, L/P, acilcarnitinas, amoniácidos, CDT, Biotinidase - sangue
• Ácidos orgânicos, GAGs e Oligossacarideos - urina
• Estudos enzimáticos  - FIND (tratáveis) +  de acordo com suspeita (oligossacaridoses, ceroidolipofuscinose, 

esfingolipidoses….

Manifestações crónicas comuns das doenças raras



Manifestações crónicas comuns das doenças raras

2. Má progressão ponderal/estatural

• Mecanismos múltiplos
• défice de aporte, défice de utilização, aumento das necessidades, aumento das perdas, 

geneticamente programada

• Causas metabólicas
• grupo 1 (intoxicação) e grupo 2 (défice energético) predominantes

• Procurar manifestações associadas 
• Microcefalia, ADPM/hipotonia, diarreia/vómitos, alterações ósseas (raquitismo like), 

peculiaridades alimentares, dismorfias, alterações cutâneas, 



Manifestações crónicas comuns das 
doenças raras

2. Má progressão ponderal/estatural

• Procurar pistas nas análises gerais …

• acidose, cetonemia/cetonúria, acidose tubular renal, 
hipocolesterolémia, hiperuricemia , alterações da função 
hepática ou enzimas musculares, défices vitamínicos… 

• Análises metabólicas a ponderar:

• Lactato, piruvato, L/P, acilcarnitinas, 

CDT, aminoácidos, 7DHC - sangue

• Ácidos orgânicos, aminoácidos - urina

Case courtesy of Dr Angela Byrne, Radiopaedia.org, rID: 8116



Manifestações crónicas comuns das doenças raras

3. Dismorfia/displasia óssea /organomegalias

• Mecanismos
• Depósito++++
• Alterações da embriogénese

• Causas metabólicas
• grupo 3 (moléculas complexas) ↑↑↑↑↑
• grupo 2 (défice energético) – manifestações 

neonatais
• grupo 1- hepatomegalia

em contexto de descompensação aguda



Manifestações crónicas comuns das 
doenças raras

3. Dismorfia/displasia óssea /organomegalias

• Procurar pistas específicas/manifestações associadas

- Disostosis multiplex, alterações oculares, aspeto infiltrado - MPS

- Esplenomegalia, alterações psiquiátricas e alterações movimento oculares -

Niemman Pick tipo C

- Ponteado epifisário, fontanelas gigantes, encurtamento membros, 

baixa estatura sindrómica - doenças peroxissomais

- Deposição anómala de gordura, mamilos afastados, adpm, 
alterações do cerebelo – CDG

- Alterações do cabelo, hipotonia major, 

fraturas fácies - doenças do metabolismo do cobre



Manifestações crónicas comuns das doenças raras

3. Dismorfia/displasia óssea /organomegalias

• Análises metabólicas a ponderar (de acordo com 
suspeita):

• Cartão FIND – enzimas MPS tratáveis
• GAGs e oligossacarídeos urina
• CDT e focagem  - CDG
• Oxiesterois, metabolismo dos 

peroxisssomas
• Cobre e ceruloplasmina - MENKES
• 7DHC - SLO



Manifestações crónicas comuns das doenças raras

4. Doença Muscular (esquelética/cardíaca)

• Mecanismos múltiplos
• Défice de produção/utilização energia, défice muscular estrutural
• Arritmias associadas a doenças musculo cardíaco 

• Causas metabólicas
• grupo 2 (défice energético) predominantes – beta-oxidação, 

mitocôndria, glicogensoses
• grupo 3 (moléculas complexas) – Danon, Pompe, CDG
• grupo 1 menos frequentes

• Procurar manifestações associadas 
• Atingimento sistémico grave, epilepsia, má progressão 

estaturoponderal, ADPM, 
• crises de rabdomiólise, doença hepática/crises de hipoglicemia, 

encefalopatia, 
• dismorfias, infeções de repetição



Manifestações crónicas comuns das doenças raras

4. Doença Muscular (esquelética/cardíaca)

• Estudos metabólicos a poderar: Avaliação do metabolismo energético!!!

• Lactato, piruvato, L/P, acilcarnitinas, aminoácidos - sangue
• Ácidos orgânicos - urina
• Colheitas em crise se existirem crises!!!!
• Enzimático doença Pompe
• Biópsia muscular com estudo da 
• CRM
• Se biópsia cardíaca 
- PENSAR METABÓLICO



Manifestações crónicas comuns das doenças raras

5. Crises recorrentes

- vómitos

- alterações do estado de consciência

- alterações psiquiátricas intermitentes



Manifestações crónicas comuns das doenças raras

5. Crises recorrentes

• Mecanismos
• Acumulação de tóxicos
• Défice vitamínico
• Défice energético

• Causas metabólicas
• grupo 1- intoxicação (metabolismo intermediário, da homocisteína, do cobre)
• Grupo 2 – défice energético – encefalopatia

• Análises metabólicas a ponderar
• De acordo com o previamente apresentado - colheitas de fase aguda
• Não esquecer nas alterações psiquiátricas recorrentes - amónia, homocisteína, Vit B12 e 

cobre/ceruloplasmina
• Não esquecer que as peculiaridades alimentares podem ser vistas como doenças 

psiquiátricas!!!!



Manifestações crónicas comuns das doenças raras

Mas… as doenças hereditárias do metabolismo continuam a ser 
uma causa rara das manifestações comuns!!!!



Que Investigação?

Discutir com especialista - CR DHM
Reuniões multidisciplinares

Tirar dúvidas



Take home messages

Primeiro excluir causas comuns das manifestações crónicas!

• Manifestações crónicas múltiplas com vários sistemas atingidos

• Recorrências de manifestações agudas

• Atingimento neurológico > 70% dos casos

• “Think first, then sample “– discussão multidisciplinar!!!!

Helena Santos - maria.helena.santos@chvng.min-saúde.pt


