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v Sintomas agudos precoces: no periodo antenatal e neonatal

v Inicio agudo na infincia ou ataques recorrentes de sintomas
(coma, ataxia, vomitos, acidose, intolerancia ao exercicio,
faléncia cardiaca, renal, hepatica ou outra)

v Sintomas crénicos e progressivos, maioritariamente
neuroldgicos (atraso desenvolvimento, deficit cognitivo,
epilepsia, deterioragcao neuroldgica) ou psiquiatricos

v' Apresentacdo especifica e permanente de 6rgio /sistema
(cardiologia, dermatologia, endocrinologia, gastroenterologia,
hematologia)
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Apresentacao clinica das DHM

v’ Sintomas agudos precoces: no periodo antenatal e
neonatal

v' Inicio agudo na infancia ou ataques recorrentes de
sintomas (coma, ataxia, vomitos, acidose, intolerancia
ao exercicio, faléncia cardiaca, renal, hepatica ou
outra)

v Sintomas crénicos e progressivos (atraso desenvolvimento, deficit
cognitivo, epilepsia, deterioracdo neuroldgica e sinais psiquiatricos)

v' Apresentacdo especifica e permanente de 6rgdo /sistema (cardiologia,
dermatologia, endocrinologia, gastroenterologia, hematologia)
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Apresentacao Aguda

As doengas com curso agudo / agudo
recorrente

podem apresentar-se como emergéncias,
com risco de morbilidade e mortalidade,
com necessidade
de uma abordagem diagndstica na fase aguda.

A evicgdo de um novo episddio de
descompensagdo aguda passa por um
diagndstico atempado.
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Urgéncia metabdlica

Mais frequente no RN e pequeno lactente mas
pode surgir em qualquer idade

Mais frequentemente associadas as doencgas
do tipo intoxica¢ao e deficit energético
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Urgéncia metabdlica

A urgéncia clinica € muitas vezes a primeira
apresentacao da doenca

Fundamental o reconhecimento e
tratamento precoces
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Urgéncia metabdlica

Momento ideal para colheita de produtos que
permitirao o diagndstico

Sangue em EDTA
Sangue em cartao de Guthrie
Urina
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Apresentacao Aguda - Antenatal

* Malformacgoes verdadeiras
* Displasias

* Malformacoes funcionais
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Apresentacao Aguda - Antenatal

Malformagoes verdadeiras
* Malformagoes esqueléticas
* Doencga cardiaca congénita
e Defeitos do tubo neural

Defeitos congénitos da glicosilagao
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Defeitos sinteses do colesterol
Defeitos da glutamina sintetase (lisencefalia)
Aciduria glutarica tipo Il

Defeitos da cadeia respiratoria mitocondrial
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Apresentacao Aguda - Antenatal

Displasias
* Heterotopias corticais
* Quistos corticais
* Anormalidade da fossa posterior
* Rins poliquisticos
* Quistos hepaticos

Doencgas lisosomais
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Doencas peroxisomais

Defeitos congénitos da glicosilagao

Filho de mae com PKU ndo tratada /mal controlada
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Apresentacao Aguda - Antenatal

* Malformagoes funcionais
* RCIU
* Hidropsia fetal
* Hepatoesplenomegalia
* Microcefalia

Doencas lisosomais
Doengas peroxisomais

Defeitos congénitos da glicosilagao
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e Doencas lisosomais

MPS tipo |, IVA e VIl
Gangliosidose GM1
Doenc¢a Gaucher

Doenc¢a de Niemann Pick
Sialidose
Galactosialidose

Doenca Farber

o Defeitos congénitos da glicosilacao

e Glicogenose tipo IV
o Defeitos da cadeia respiratoria mitocondrial

Hydrops fetalis

-

Swollen > | )& _Severe
liver ? (\ ' J‘KT abdominal
: P~ J swelling



Clinica na mulher gravida
Insuficiéncia hepatica aguda

HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes, low
platelets), pré eclampsia e enfartes da placenta

Patologia no feto: nos defeitos da oxidacao
mitocondrial dos acidos gordos de cadeia longa, as
acilcarnitinas produzidas pelo feto com esta patologia
sao toxicas para a mae
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Apresentacao Aguda — Neonatal

Recém nascido tem repertorio limitado de resposta a
doenca; sintomas inespecificos:

Dificuldade respiratoria

Hipotonia

Reflexo succao debil
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Vomitos, diarreia

Desidratacao

Letargia, convulsoes

Sepsis like
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Apresentacao Aguda — Neonatal

Recém nascido de termo
Parto sem intercorréncias

Periodo livre de sintomas: horas a semanas

Deterioracao neuroldgica sem causa aparente
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Clinica de “sépsis” (hipotonia, vomitos, desidratacao,
dificuldade respiratdria, diarreia, letargia)

Rastreio séptico negativo

Pensar num EIM tipo intoxica¢cao
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Apresentacao Aguda — Neonatal

Y Alteragoes neuroldgicas
E
O e ere :
N Irritabilidade; letargia
A Vomitos
% Hipotonia
A ~
i Convulsoes

Coma

Anomalias respiratorias, solugos, apneias, bradicardia
e hipotermia, alt tdnus muscular e movimentos
involuntarios
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Apresentacao Aguda — Leucinose

Episddios generalizados
de hipertonia com
opistétono

Movimentos de boxing
e pedalagem
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Elevacao lenta dos
membros
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Apresentacao Aguda — Neonatal
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Dismorfias
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~r>-HA>20m2Z2

Anomalias lipocutaneas (pele tipo casca de laranja,
distribuicao anormal da gordura)

Mamilos invertidos

Estrabismo

Atrofia olivo-ponto-cerebelosa




~r>-HA>20m2Z2

Dismorfia craneo facial:
macrocefalia

fontanela anterior alargada e
suturas abertas

fronte alta, face achatada
cristas supraorbitais hipoplasicas,
telecanto, pregas epicanto

ponte nasal alargada e deprimida,
narinas antevertidas

orelhas displasicas
pele redundante no pescoc¢o




~r>-HA>20m2Z2

Dismorfias craneofaciais:
microcefalia, estreitamento frontal
blefaroptose

nariz pequeno com base alargada e narinas
invertidas

orelhas de implantacao baixa e rodadas
posteriormente

filtro longo
micrognatia/retrognatia
fenda do palato

Apéndice digital
Polidactilia

Sindactilia parcial do 22 e 32 dedos
dos pés




r>-S>20mZ2Z2

Cefalohematomas volumosos

Aumento da elasticidade da pele;
cabelo fino, esparso, quebradico
hipopigmentado (pilli torti)

Caracteristicas faciais:
e bosselamento frontal
 bochechas/maxilares salientes.




Sobreponivel ao periodo neonatal

Sintomas agudos estao frequentemente associados a
sintomatologia de caracter crénico de instalacao
progressiva, do foro digestivo, muscular e/ou
neurolaégico.
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Anorexia seletiva (ex: alimentos ricos em
sacarose/frutose ou em proteinas)

Desenvolvimento psicomotor subnormal
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Doenc¢a aguda inexplicada, recorrente ou refrataria

>O2P>—30O

Periodo livre de sintomas: anos
Apos cada surto: melhoria ou morte subita

Normal entre os episodios

Eventos precipitante: ingestao proteica excessiva, jejum
prolongado, exercicio prolongado, qualquer situacao que
aumente o catabolismo proteico
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Apresentacao Aguda —
crianca e adolescéncia

Apresentacao neuroldgica aguda

Doencas hepatica aguda

Cardiomiopatia ou arritmias cardiacas e morte
subita

Intolerancia ao exercicio

A presengca de acidose metabdlica, cetose,
hiperlactacidémia, hipoglicémia e/ou
hiperamoniémia sao sugestivas de uma alteracao
metabdlica.
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Apresentacao Neuroldgica Aguda

Encefalopatia aguda

Coma inexplicado sem sinais neuroldgicos
focais

Coma inexplicado com sinais focais

Stroke-like

Ataxia aguda / recorrente
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Apresentacao Psiquiatrica Aguda

Histeria, esquizofrenia

Deficit de OTC, inicio tardio

> 2P -0

Ataques recorrentes de vomitos, dor abdominal, neuropatia e
sintomas psiquiatricos

Porfiria intermitente aguda e coproporfiria hereditaria

Esquizofrenia like

Defeitos da remetilacao da homocisteina
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Intolerancia ao exercicio

Defeitos glicdlise: fases iniciais do exercicio
ou durante exercicio intenso (carbohidratos como
fonte de energia)

Fendmeno second wind
Mioglobinuria recorrente
Defeitos da beta oxidacao

Exercicio prolongada ligeiro a moderado e sob stress
(jejum,frio ou infecao)
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Intolerancia ao exercicio de breve duracao mas muito
intenso (levantar objetos pesados, correr)-
Glicogenoses

>O2P>—30O

Fendnemo second wind: melhoria da tolerancia ao
exercicio apds uma breve pausa (aumento da
circulacao da glucose devido a mobilizacao da glicose
hepatica) - McArdle (glicogenose tipo V)

Out-of-wind fendnemo: aumento da intolerancia ao
exercicio apos administracao de glucose (devido a
diminuicao dos acidos gordos livres e dos corpos
cetonicos) - Glicogenose tipo VI
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Intolerancia ao exercicio

Exercicio prolongada ligeiro a moderado e sob stress
(jejum,frio ou infe¢ao)

Sintomas apos o jejum (quando os acidos gordos
estao a ser utilizados)

Defeitos da beta oxidacao
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Dores nas extremidades e crises
Osseas

Crises dolorosas, dor abdominal, obstipa¢ao, vomitos e neuropatia

Porfirias; Tirosinemia tipo |

>O2P>—30O

Dor neuroldgica, irritabilidade, choro incessante

Doenga de Krabbe

Crises dolorosas, mioclonias, oftalmoplegia, espasticidade,
movimentos anormais

Gaucher tipo Il
Dor em queimadura nas palmas e plantas, febre e aumento VS
Fabry
Dor episoddica, dura dias a meses, nos ombros, costas, pernas e pelve

Gaucher tipo |
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Apresentacao Aguda recorrente

VAmitos recorrentes com prostracao

> 2P -0

Alteracdo da consciéncia (letargia, coma), com/sem
sinais neuroldgicos focais

Ataxia aguda recorrente

Rabdomidlise recorrente
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Rabdomiodlise recorrente

Clinica classica:

>O2>—X30

Mialgias de inicio subito

Fragueza muscular transitoria

Urina cor de cha ou coca-cola (excesso de
mioglobina)

- Esta triada esta presente em menos de 10% dos casos

Elevacao de 5 vezes do valor sérico de CK
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Rabdomiodlise recorrente

25% casos: causa hereditaria

>O2P>—30O

Defeitos do armazenamento do glicogénio
Glicogenoses tipo V, VI, IX, X, XI, XII, XIlI, XIV

Defeitos da beta oxidacao dos acidos gordos
SCAD, MCAD, LCHAD, VLCAD, CPT Il

Defeitos da cadeia respiratéoria mitochondrial

Defeito no ciclo das purinas

Deficiéncia em adenosine monofosfato deaminase

Distrofias musculares
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As colheitas de amostras devem ser realizadas, o mais
precocemente possivel, de preferéncia até 30 minutos,
apos o falecimento.

Contactar o Centro de Referéncia para orientag¢ao do
estudo a realizar nos produtos colhidos
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Norma n2 012/2017 de 12/07/2017 - Abordagem
Diagnodstica e Critérios de Referenciacao de Doencgas
Hereditarias do Metabolismo em Idade Pediatrica e no
Adulto

mO >» O —
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Quando suspeitar de DHM?

Historia pré-natal positiva:

- restricao de crescimento intrauterino,
- malformacoes,

- sindrome HELLP materno;

historia familiar de abortamentos
espontaneos, mortes inexplicadas em irmaos
ou outros familiares, consanguinidade
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Quando suspeitar de DHM?

Associagao inexplicada de sinais e sintomas

Na presenca de sintomas agudos ou
intermitentes de invulgar gravidade

Doen¢a multissistémica de causa desconhecida
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Quando suspeitar de DHM?

Doenca cronica progressiva (frequentemente
com envolvimento neuroldgico)

Na presenca de sintomas acompanhantes,
como por exemplo atraso de desenvolvimento
psicomotor/défice intelectual plus;
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 Alteracao do padrao respiratorio, reflexo de succao
débil, vomitos, diarreia, desidratacao, letargia,
convulsoes, hipotonia/hipertonia

 Recém-nascido cujo quadro persista ou agrave apesar
das medidas terapéuticas “habituais”
* A deterioracao clinica:

* neuroldgica (alteragoes do tonus, alteragoes
neurodegenerativas, epilepsia e coma)

* hepatica (hepatomegalia, insuficiéncia hepatica,
ictericia colestatica, hepato-esplenomegalia)

 cardiaca (cardiomiopatia, arritmia, derrame
pericardico)
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* Doenca aguda e recorrente:

» episodios de coma ou do tipo acidente vascular
cerebral

* irritabilidade/ altera¢c6es do comportamento
* vOmitos com letargia
* ataxia
* Hiperamoniémia, hipoglicemia, acidose metabdlica,

insuficiéncia hepatica com esteatose, cetose,
hiperlactacidémia

e Anorexia seletiva (ex: alimentos ricos em
sacarose/frutose ou em proteinas)
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» Episddios agudos e recorrentes de doenca, com
recuperacao total ou parcial nos intervalos das
“crises”

* Precipitados por fatores desencadeantes (doenca
infeciosa intercorrente, febre, sobrecarga proteica,
jejum prolongado, vomitos e/ou diarreia, exercicio
fisico, cirurgias)

* A intolerancia ao exercicio com mioglobinuria ou as
dores abdominais graves
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Comentarios finais

Considerar EIM:
o Em paralelo com outras patologias

o Sempre que existam sintomas inexplicados ou
persistentes ou recorrentes

A maioria dos casos sao esporadicos, sem historia
familiar

Pensar sempre primeiro nos EIM trataveis

Realizar a investigacao necessaria a diagnosticar um
EIM tratavel
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BOM ESTUDO
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