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Orientacao diagnéstica inicial das DHM

* Pensar sempre nas DHM trataveis!

* Pensar em DHM em paralelo com situacdoes mais
comuns

* Evolucao diferente da esperada
* Auséncia de resposta ao tratamento inicial

* Investigacao diagnodstica das situacdes mais comuns nao

esclarecedora

* Morte neonatal inexplicada

* Pode ocorrer em qualquer idade feto 2 adulto




Classificacao das DHM

g
CLAssICCONCEPTS & NEW CONCEPTS Qﬁ BIOMARKERS x
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Acute intermittent, Neurodegeneration  With prominent motor  Multisystemic with GLUT10: arterial Mitochondrta
M or progressive signs Ea"y compl.x signs. prominent NRL involvement MM Gmmm !
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present in some Mimick complex merging In general NOT NOT TREATABLE 13,74) Hyperinsulinesmy:  brain, skeletal
disarders molecule disorders therapies TREATABLE hypaglycaemias mudeme:‘cs and

FIGURE 1 Simplified classification « at a glance ». AA, amino acids; CDG, congenital disorders of glycosylation; FA, fatty acids; GAG,
glycosaminoglycans; GSL, glycosphingolipids; ID, intellectual disability: [EM. inborn errors of metabolism: KB, ketone bodies; KC, Kreb's cycle
defects; LSD, lysosomal storage diseases; Mit, mitochondrial: MPS, mucopolysaccharidosis; NRL, neurological; OLG, oligosaccharides, PC,
pyruvate carboxylase deficiency; PDH, pyruvate dehydrogenase deficiency: PL, phospholipids; PPP, Pentose phosphate pathway: PT, pyruvate
transporter deficiency; Psych, psychiatric signs




Quando suspeitar? “Pistas diagnosticas”

|

Antecedentes familiares

e Consanguinidade
e Mortes inexplicadas na familia
* Irmaos com sintomatologia semelhante

Antecedentes pessoais

e Desenvolvimento intra-uterino normal (intoxicacao)
e Anomalias estruturais, dismorfismos (metabolismo energético, acumulacao)
e Mae com figado gordo da gravidez, pre-eclampsia, S. HELLP (LCHAD)

SLO




Quando suspeitar? “Pistas diagndsticas”

Fatores Precipitantes

S

e Estados catabdlicos
e Infeccoes, febre
e Vacinagao
e Corticoterapia
e Cirurgia
e Acidentes
e Jejum prolongado
e Alimentacao
o Leite (Galactosémia)
e Fruta, vegetais (IHF)




Quando suspeitar? “Pistas diagndsticas”

Exame objectivo

e Envolvimento multiplos érgaos (D. Mitocondriais, Peroxisomas, CDG)
e Dismorfismos, malformacdes (D. Mitocondriais, Moléculas complexas)
e Organomegalias (Lisossomas)
e Odor corporal

e Acetona (AO)

e Maple syrup (MSUD)

e Pés suados (AlIV, AG I1)

e Mofo (PKU, DCU)

e Peixe estragado (Trimetilamindria, Dimetilglicinuria)

e Repolho, manteiga rancosa (Tyr |)
e Cor urina

e Urina escura (Alcaptonuria)

e Urina vermelha (hemoglobinuria, mioglobindria, Porfiria
eritropoiética)




Orientacao diagnoéstica inicial das DHM

N\

‘ Sintomas precoces no periodo neonatal

\

Inicio tardio, crises recorrentes

|
‘ Sintomas cronicos e progressivos

[
‘ Apresentacoes especificas de 6rgaos
/




Poem ature
Livar btk weight

!

Abordagem no periodo neonatal
Manifestacoes neuroldgicas
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Abordagem no periodo neonatal
Manifestagcdes neuroldgicas

RN de termo, Peso adequado a IG, IA 10/10

Intervalo livre de sintomas
(horas a dias)

Sintomas inespecificos Screening infecioso negativo
Deterioracao neuroldégica Ecografia transfontanelar normal

Dificuldade alimentar, Sem desiquilibrios iénicos
Irritabilidade - Alterac¢des do tonus (hipertonia) p 4

letargia - Movimentos anémalos: '

Vémitos movimentos boxing/pedalagem,

Diarreia mioclonias, \

SDR, apneia/taquipneia tremores amplos, Doengas do tipo de intoxicagio
Solugos - ConvulsGes (EEG burst-supression) Leucinose

Cheiro anormal - Coma Acidurias organicas (MMA,PA, IVA)

Doencas ciclo da Ureia

Caus?a>




Abordagem no periodo neonatal

Investigacao inicial

S

e Gasimetria Anion Gap aumentado

Cetonuria Sempre anormal

Lactato 3-6 mmol/L = AO, DCU
>10 mmol/L = hipoxia

Amonia >150umol/L

Hemograma Citopenias 2 AO

Rastreio metabodlico universal alargado




IV a)

Abordagem no periodo neonatal
Manifestacdes neurologicas

Deterioragao
neuroldgica
“Tipo intoxica¢ao”

Deterioragao
neuroldgica
“Tipo intoxica¢ao”

Deterioragao
neuroldgica
“Défice energético”
(cardiaco;hepatico)

Deterioragao
neuroldgica

“Défice energético”
Polipneia, Hipotonia

Deterioragao
neurologica
“Tipo intoxicacao”

Acidose 0 / + Amonia N Leucinose CAA (Pe )
Cetonuria + Lactato N (MSUD) CAO (U)
DNPH+++ Hemograma N
Ghicnca N
Acidose ++ Amonia ++ Aciduria organica CAO (U)
Cetonuria ++ Lactato N/+ (AO) Perfil de
DNPH + Leucopenia acilcarnitinas
Cetoacidose Trombocitopenia (gota seca)
Acidose ++ Amonia ++ Defice da B- Perfil de
Sem cetose Lactato ++ oxidacao dos acilcarnitinas
DNPH O Hemograma N acidos gordos (gota seca)
Glucose - (FAO) CAO (U)
Acidose +++/+ Amonia N/ + Acidoses lacticas Potencial redox

Cetonuria 0 Hemograma N ou congénitas CAO urina
Lactato ++++ anemia CAA sangue
Glucose N ou Hipo Doseamentos
Calcio N enzimaticos
Alcalose Hiperamonémia DCU CAA (P e ),
Sem cetose Hemograma N CAO e Acido

Glucose N
CalcioN

orotico (U)
Acilcarnitinas




Abordagem no periodo neonatal

A

Hipotonia isolada (a mimetizar doenca neuromuscular) RELCIEIIE DHM

Hipotonia generalizada + dismorfismos/malformacdes/
organomegalias (envolvimento multissistémico)

Doengas do tipo défice energético: Doengas do tipo moléculas complexas:
Doencas peroxissomais

. _ ' oy Doenca de Pompe
itopatias mitocondriais CDGs

Hiperlactacidémias hereditarias*™

AL

juria Fumarica D. Zelweger Doenca de Pompe

lo de Krebs) (D. Peroxissomas)




Abordagem no periodo neonatal
Manifestacdes neuroldgicas

Convulsdes neonatais refractarias a terapeutica
- Crises focais

- Crises generalizadas
(mioclonias, espasmos) EEG: N3o patognomonico!

Convulsoes neonatais isoladas

Epilepsia piridoxino dependente
Défice de piridoxal fosfato (PNPO) N3o isoladas

Défice de acido folinico *
Def. biotinidase*
Defice de sintese de serina*
Défice de GLUT1 *

Leucinose®, Acidurias organicas*, DCU*
Hiperglicinémia nao-cetotica

Défice de sulfito-oxidase/co-factor
molibdénio

Doengas mitocondriais

Défice de Piruvato Desidrogenase*

Doencgas Peroxissomais

\ *Causas
ratavel>




Abordagem no periodo neonatal
Manifestacdes neuroldgicas

Convulsdes neonatais isoladas refractarias a terapeutica

s

e Défice de Piridoxina
e Acido pipecolico e AASA aumentados na urina, sangue e LCR
e Diminuicao de 5-piridoxal fosfato no LCR
e Pico X no estudo dos neurotransmissores no LCR
e Défice de PNPO
e Aumento da glicina e treonina no LCR

e Dopamina e seretonina diminuidos no estudo dos
neurotransmissores LCR

e Défice de serina
e Serina diminuida sangue, urina e LCR




Abordagem no periodo neonatal
Manifestacdes neuroldgicas

Convulsdoes neonatais associadas a encefalopatia

e Hiperglicinémia nao cetética
e Glicina aumentada no sangue, urina e LCR
e Relacdo glicina plasmatica/LCR 0,1-03 (VR 0,01-0,03)
e Défice de molibdénio/Deficiencia de sulfito-oxidase
e Sulfitest +
e Acido urico diminuido
e Homocisteina diminuida
e Doencas peroxissomais
e acidos gordos de cadeia muito longa, acido fitanico e pristanico




Abordagem no periodo neonatal
Manifestacdes neuroldgicas

Convulsdes neonatais refractarias a terapéutica

\
Colher amostras de sangue, urina, e LCR Congelar!

AASA na urina
e CAA no sangue, urina e LCR

e CAO no sangue, urina e LCR (inclui acido pipecolico)
e Glicémia sangue e LCR
Neurotransmissores no LCR




Abordagem no periodo neonatal

Apresentacao hepatica

Fig. 1.1 Thie »5kia neon abe: an abgorithm ko soneen ing for treatalbe inbom esrars of metabo lem
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Abordagem no periodo neonatal
Apresentacao hepatica

RN de termo, Peso adequado a IG, IA 10/10

Intervalo livre de sintomas ( 12-22 semana de vida)

Sintomas inespecificos

Dificuldade alimentar Insuficiéncia hepatica \
Vomitos Ictericia
MPP Discrasia sanguinea
Letargia Hipoglicémia
Hipotonia Alteracoes neuroldgicas (FA grande) o
Galactosémia
Sépsis a E.coli Analiticamente:
Hiperbilirrubinémia; hipertransaminémia;
alteracOes da coagulacdo; hipoglicémia;
Cataratas anemia hemolitica; acidose metabdlica.
Galactoruria/Glicosuria, Fosfaturia,
amino/albuminuria = tubulopatia




Abordagem no periodo neonatal
Apresentacao hepatica

Investigacao inicial

e N3o faz parte do rastreio neonatal alargado
e Fenilalanina e tirosina aumentadas

e Substancias redutoras na urina +++
e Falsos negativos: fluidoterapia
e Falsos positivos: Doenca hepatica grave / Outros acucares redutores

e Galactitol e Galactose na urina T T
e Galactosémia total no plasma ™
e Galactose-1-P nos eritrécitos T T

e Atividade enzimatica da GALT nos eritrocitos ausente ou diminuida
e Estudo molecular




Abordagem no periodo neonatal
Apresentacao hepatica

Tipo | Fendtipo clinico Acidose/ Outros sinais | Hipoteses de | Investigacao

cetose diagnastico
b) Hepatomegalia Acidose +/0 Amonia N ou Galactosemia Doseamento galactose-1-
Insuficiencia hepatica Cetonuria +/0 aumentada P; galactose total
Ictericia Lactato Tirosinémia | Succinilacetona (U)
aumentado +/++ CAO (U)
Glucose N ou
diminuida HFI Estudos enzimaticos e
molecular
Q) Hepatomegdlia Sem alt Amonia N Def. Electroforese proteinas
Colestase LactatoN Alfalantitripsina
(MPI,D; o.llartrela _ Glucose N Alt metab. Doseamento acidos
crjo.nlca,os coperose;raq Acidos biliares biliares
uitismo)
D. peroxissomas  AGCML; fitanico;
pristanico
CDG CDT+FIT
Nieman-Pick C Doseamento enzimatico
Citopatia CAO, Potencial redox,
mitocondrial




d)

Abordagem no periodo neonatal
Apresentacao hepatica

Fendtipo clinico |Acidose/ |Hipoteses de Investigacao
 cetose diagndstico
Hepatoesplenomegalia Sem alt Doengas lisossomais Oligossacaridos,ac.sialico,
“acumulacao” GM1; Sialidose, mucopolissacaridos
Nieman-Pick A; Estudos enzimdticos
MPS VII
Porfiria eritropoiética Porfirias
congénita
CDG CDT+FIT
Hipoglicémia recorrente Acidose ++/0  Glicogenose | Prova de jejum
e hepatomegalia Cetonuria +/0 Glicogenose Il Perfil de acilcarnitinas
FAO CAO

Estudos enzimaticos




Abordagem no periodo neonatal
ManifestacOes cardiacas

Insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia hipertrofica dilatada

Cardiomiopatia e defeitos de conducao
FAO +Derrame pericardico
Doencas FAQ
mitocondriais Aciduria CDG
Doenca de propionica
Pompe

Doenca de Pompe




Abordagem no periodo neonatal

Investigacdo inicial

e Gasimetria

* Glicose

e Cetonémia e Cetonuria - Armazenamento de amostras

* Lactato urina 10-20ml de urina (-202C)

e Amonia

* Hemograma sangue 2-5ml plasma heparinizado (-202C)
e Func¢ao hepatica e renal 2 gotas em cartdo de Guthrie

e Célcio, magnésio 10-15ml sangue em EDTA (-202C)
* CK LCR 1ml

e Urina: cor, odor, glicose, corpos cetdnicos, substancias redutoras, sulfitest

¢ CAA no sangue, urina e no LCR

® CAO no sangue, urina e no LCR

e Potencial redox jj e pp (lactato, piruvato, corpos cetdnicos, acidos gordos livres)
e Homocisteina

e Perfil de acilcarnitinas

e CDT com FIT

» Acidos gordos de cadeia muito longa, acido fitanico e pristanico




Orientacao diagnoéstica inicial das DHM

N\

‘ Sintomas precoces no periodo neonatal

\

Inicio tardio, crises recorrentes

|
‘ Sintomas cronicos e progressivos

[
‘ Apresentacoes especificas de 6rgaos
/




Inicio tardio, crises recorrentes

Encefalopatia aguda

e Coma metabdlico sem sinais focais
e Acidose metabdlica? Hiperamonémia? Hipoglicemia?

e Coma neuroldgico com sinais focais (convulsdes, hipertensao
intracraniana idiopatica, AVClike)

e AO, DCU, Homocistinuria, AGI

Homoocistinuria




Inicio tardio, crises recorrentes

Ataxia recorrente

¢ Leucinose, AO, DCU, PDH

Sintomas psiquiatricos

e DCU, porfirias

Sindrome de Reye, morte subita

e Doencas mitocondriais, DCU, Doencas da beta-oxidacao dos acidos
gordos

Intolerancia ao exercicio fisico, mioglobinuria recorrente

e Glicogenoses, FAO, Doencas mitocondriais

Dor abdominal recorrente

e DCU, AO, Porfiria, Fabry, Ac. Mevalonia



Inicio tardio, crises recorrentes

Insuf. Cardiaca, disritmias, hipotensao ortostatica

\J

e cardiomiopatia
e Tamponamento, derrame pericardico
e Disritmia, paragem cardiaca, hipotensao

Crises Osseas

\J

e Dor abdominal, neuropatia
e Doenca neurologica progressiva
e “queimadura agonizante”

e Dor episodica, osteopenia,
hepatoesplenomegalia



Inicio tardio, crises recorrentes
Hiperamonémia

Nitrogen pool

Glutamine f
Alanine

Aspartate
Glycine

Ammonia

Glutamate

osph01 —L
Orotic acid '

N-acefil Citrulline

glut
Ornithine

Arginino-

suic)'wo’re
Fumarate

Urine

Arginin

- Amoédnia ™ + Alcalose Respiratéria + Anion Gap N - DCU
- Amonia 1 + Acidose Metabdlica + Anion Gap I + Cetose = Ac.organica
- Amoénia 1 + Hipoglicemia = FAO




Inicio tardio, crises recorrentes

High ammonia
(> 100 umol/l)
Hyperglycaemia

<

> 7 mmol/l Normal ammonia
or low >
(< 30 pmol/1)

High lactate —

Ketosis +

/

Metabolic acidosis
(pH < 7.30 pCO,
<30, HCO; < 15)

\

Ketosis —

Normoglycaemia <

Hypoglycaemia <
High lactate <

Normal lactate ——— Normal glucose—>

Normal lactate —»

High lactate
(hepatomegaly)

—_

Normal lactate —»

(or slightly high)

Low glucose __,
(hepatomegaly)

/\

Branched chain Organic
acidurias (MMA, PA,IVA)

Diabetes
Ketolysis defects (OATD, thiolase)
Congenital lactic acidosis

PC, MCD, KGDH, E3
Respiratory chain defects
3-hydroxy-isobutyric or other OA

MSUD late-onset forms
Ketolytic defects
Organic acidurias
SCAD

Gluconeogenesis (FBPase, G6Pase)
Glycogen synthase

(no hepatomegaly)

Respiratory chain defects

MSUD late-onset forms
MMA, PA, IVA
Acetoacetyl-CoA thiolase
Adrenal insufficiency

Normal glucose — | PDH

Fatty acid oxidation defects
HMG-CoA lyase
FBPase, G6Pase

Renal tubular acidosis I and 11
Pyroglutamic aciduria




Inicio tardio, crises recorrentes

With acidosis

: | —
Intermittent ketosis

Ketosis
Normal glucose

/\

Permanent ketosis ———————>

Without metabolic

acidosis

With hepatomegaly
Postprandial hyperlactataemia

—

Fasting hypoglycaemia

ey

Without hepatomegaly =

» IKctoacidotic states (see Acidosis)

Fast

Catabolism

Recurrent vomiting (physiological
ketonuria: the most frequent ketosis)
SCAD, SCHAD

MCT enriched diet and ketotic diets
Ketolytic defects
(acetest + by the end of the day)

Glycogenosis type II, VI and IX
Citrin deficiency

Recurrent ketotic hypoglycaemia
Adrenal disorders

SCHAD, MCAD

Glycogen synthase

Ketolysis defects




Inicio tardio, crises recorrentes

Hiperlactacidemia
- Secundaria (Sem cetose):
Hipoxia, circulatorio, diarreia, infeccoes

- Primaria (Com cetose):

1. Gliconeogenese hepatica
(HL jj + hipoglicemia + acidose)

2. Glicogenoses lll, VI, 0
(HL pp + ingestdo hidratos carbono)

3. Anomalias oxidacao Lactato/Piruvato
(PDH, PC, Krebs, D.Mitocondriais)
(HL pp, sinais neurologicos)




Inicio tardio, crises recorrentes
Hiperamonémia

Nitrogen pool

Glutamine f
Alanine

Aspartate
Glycine

Ammonia

Glutamate

osph01 —L
Orotic acid '

N-acefil Citrulline

glut
Ornithine

Arginino-

suic)'wo’re
Fumarate

Urine

Arginin

- Amoédnia ™ + Alcalose Respiratéria + Anion Gap N - DCU
- Amonia 1 + Acidose Metabdlica + Anion Gap I + Cetose = Ac.organica
- Amoénia 1 + Hipoglicemia = FAO




Inicio tardio, crises recorrentes

Hipoglicémia recorrente

\J

e Quando aparece a hipoglicémia
e (pos prandial ? jejum de quantas horas?)

e Tamanho do figado?

e Com cetose ou sem cetose?

e Com acidose lactica?




Inicio tardio, crises recorrentes
Hipoglicémia recorrente

e Glicdlise e sintese
energeética
e Glucogénese e Causas endocrinoldgicas

e Sintese d= triglicer (hlperlrlwsu_llmsmo); Galactosémia;
Frutosémia.

e Sintese proteica |

ejlum.. [

e Glicogenoses hepaticas

S GlUCOEe)115¢ 2 DAt ca

I

,. =.. ® Defeitos na gliconeogénese
e Glucogendlise hepati . . -
diminuindo  =rogressi ® Defeitos do ciclo da carnitina
dando lugar a glucone e Defeitos da beta-oxidacao dos
(lipdlise e prciediise). acidos gordos
] — e Defeitos da cetogénese
e Gluconeogénese e cetoy,

hepatica




Inicio tardio, crises recorrentes
Hipoglicémia recorrente

Hipoglicémia

Com cetose Sem cetose

-Hipoglicémia idiopatica da infancia

Acidos gordos livres

Acidos gordos livres
aumentados

-Falta de aporte de glicose diminuidos

- Glicogenoses ) . .
& Insulina elevada Insulina baixa

Causas endocrinoldgicas

- Défice de contra-regulacao )

Defeitos da B-oxidacao

Defeitos da
cetogénese

(hiperinsulinismo,
hipopituitarismo)




Inicio tardio, crises recorrentes
Hipoglicémia recorrente

Hipoglicémia com cetose

JEj um Acidose lactica
Hepatomegalia
,5h a 8h
Jejum
<
longado

Hipoglicémia hipocetotica
Sem hepatomegalia
Hiperamoniémia




Hipoglicémia recorrente

Investigacdo inicial Investigacao especifica
\J \J

e Glicémia, cetonemia e cetonuria
e pH e gases, com lactato

e Amonia

e CK, CKMB, Troponina I, NTproBNP
e Funcao hepatica completa

e Funcao renal e ionograma

e Acido urico

e Perfil lipidico

e Insulina

e Cortisol

e Sumadria de Urina Il (mioglobinuria)

e Carnitina total e livre no

sangue

Perfil de acilcarnitinas no
cartao de Guthrie

Potencial redox (Lactato,
piruvato, AG livres e corpos
cetonicos)

Cromatografia de acidos
organicos, cromatografia de
acucares e estudo das
carnitinas na urina.




rientacao diagndstica inicial das DHM

N\

‘ Sintomas precoces no periodo neonatal

\

Inicio tardio, crises recorrentes

Sintomas cronicos e progressivos

Apresentacoes especificas de 6rgaos




Sintomas crénicos, progressivos

Quando investigar

e AGDPM/ PDI:

* Moderado a grave

¢ Associado a outra sintomatologia
e PEA

® Regressao do neurodesenvolvimento

* Envolvimento multisistémico

e Agressividade

e Alteracdes analiticas nomeadamente hipoglicémia
e Epilepsia refractaria a terapeutica




Sintomas crénicos, progressivos

Sintomas extra-neurologicos

Hepatoesplenomegalia (Lisossomais)

Cardiomiopatia (D. Mitocondriais, CDG)

Cutaneas, cabelo (D. Menkes)

Anemia megaloblastica (Folato, Cbl)

Oculares (cherry red spot, atrofia dptica, retinite pigmentosa)

‘ Doenca de Menkes \



Sintomas crénicos, progressivos

Sintomas neurolégicos especificos

e Extrapiramidais (NT, AG |, Creatina)

e Macrocefalia (AG |, GM-2, Canavan, Krabbe)

e Crises neuroldgicas recorrentes - S.Liegh (D.Mitoc.)
e Episddios recorrentes AVC-like (DCU, AO, D.Mitoc.) .
Eventos tromboembdlicos (Homocistinuria)

GM2 Citopatia

Homocistinuria




Sintomas crénicos, progressivos

! Investigagao inicial Investigacao especifica
e Glicémia, N

e pH e gases e CAA (P) e CAO (U)

e Lactato e AGA e creatina na urina (U)

* piruvato o CDT+FIT (P)

* Amdnia e Homocisteina .

o CK, e Perfil de acilcarnitinas (cartio =

e Fungao hepatica completa de Guthrie)

* Fungao renal e ionograma * Biotinidase (carrtdo Guthreie)
e Acido Urico

e T4, TSH

e Cobre

e Ceruloplasmina

e CDT + FIT (P)

e Glicosaminoglicanos,
oligossacaridos (U)

e Projecto FIND

e Purinas e pirimidinas (U)



Orientacao diagnostica inicial de DHM

O que sd@o Mucopolissacaridoses (MPS)?

As Mucopolissacandoses (MPS), consfifuem um sub-grupo das Doangas

® routero Lisossomas de Sobrecarga, causadas por deficiéncias em enzimas lisossomais,

f d que catalisam a degradagdo dos ghcosaminoglicanos (GAGS), que se acumulam
nos lisossomas de diferentes érgdos e tecidos.

wuu W T

MPS | { Hurfer\Schels | * a-iduronidase DS/HS

LT

[RSUTT P

MPS i ( Hunter | « \duronato-2-Sulfatase DS/HS

MPS {118 { Santlipo B ) * a-N-aos8l-glucosaminidase HS

T———_—
MPS IV & { Momuto 8 | * p- galaclosidase KS
e :

MPS VI ( Sy ) + p-Glucuronidase DS/HS/CS

Folheto de

Apa re nfemenfe B As mucopolissacaridoses

di o=l y { (MPS) sdo doencas deo

ivulgacao saudaveis! : e

¢ 3 © pProgressivas que
iy costumam AFECTAR:
fo I by @ reonce
It L v v‘i} SATONA MUSOAD SOOI

Como fazer?
Perante uma suspeita da e
MPS, solictar o envio de um . :

de diagndstico através

Se suspeitar

projecto.find@gmail.com « GRATUITAMENTE v
mm'm - o~ e oo ‘.' " find® / amail com [ ARl O]

para onds o kit davera ser *”: ) 2
enviado. = e A ) resra




Orientacao diagnostica inicial de DHM

Rastreio gratuito

CLN1 e CLN2 .PROJETOO'.®
Lipofuscinose neuronal .

proj.lince@gmail.com.



mailto:proj.lince@gmail.com

ReflexOes finais

o Diagnostico clinico € ESSENCIAL!
o Nao esquecer DHM trataveis
o Lentamente progressivas — diagnodstico faseado
o Achados lab. inesperados, sintomas invulgares

o Avaliar 6rgaos alvo, multissistémicas, progressivas




