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Orientação diagnóstica inicial das DHM

• Pensar sempre nas DHM tratáveis!

• Pensar em DHM em paralelo com situações mais

comuns

• Evolução diferente da esperada

• Ausência de resposta ao tratamento inicial

• Investigação diagnóstica das situações mais comuns não

esclarecedora

• Morte neonatal inexplicada

• Pode ocorrer em qualquer idade fetoadulto



Classificação das DHM 



Quando suspeitar? “Pistas diagnósticas”

História clinica detalhada

Antecedentes familiares

• Consanguinidade 

• Mortes inexplicadas na família

• Irmãos com sintomatologia semelhante

Antecedentes pessoais

• Desenvolvimento intra-uterino normal (intoxicação)

• Anomalias estruturais, dismorfismos (metabolismo energético, acumulação)

• Mãe com fígado gordo da gravidez, pre-eclâmpsia, S. HELLP (LCHAD)

SLO



Quando suspeitar? “Pistas diagnósticas”

Fatores Precipitantes

• Estados catabólicos 

• Infecções, febre

• Vacinação 

• Corticoterapia 

• Cirurgia

• Acidentes 

• Jejum prolongado

• Alimentação 

• Leite (Galactosémia)

• Fruta, vegetais (IHF)



Quando suspeitar? “Pistas diagnósticas”

Exame objectivo

• Envolvimento múltiplos órgãos (D. Mitocondriais, Peroxisomas, CDG)

• Dismorfismos, malformações (D. Mitocondriais, Moléculas complexas)

• Organomegalias (Lisossomas)

• Odor corporal

• Acetona (AO)

• Maple syrup (MSUD)

• Pés suados (AIV, AG II)

• Mofo (PKU, DCU)

• Peixe estragado (Trimetilaminúria, Dimetilglicinúria)

• Repolho, manteiga rançosa (Tyr I)

• Cor urina

• Urina escura (Alcaptonúria)

• Urina vermelha (hemoglobinúria, mioglobinúria, Porfíria 
eritropoiética)



Orientação diagnóstica inicial das DHM

Sintomas precoces no período neonatal

Inicio tardio, crises recorrentes

Sintomas crónicos e progressivos

Apresentações específicas de órgãos



Abordagem no período neonatal
Manifestações neurológicas



Abordagem no período neonatal
Manifestações neurológicas

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

Intervalo livre de sintomas 
(horas a dias)

Sintomas inespecíficos

Dificuldade alimentar,

Irritabilidade

letargia

Vómitos

Diarreia

SDR, apneia/taquipneia

Soluços

Cheiro anormal

Deterioração neurológica

- Alterações do tónus (hipertonia)

- Movimentos anómalos:

movimentos boxing/pedalagem, 

mioclonias,

tremores amplos,

- Convulsões (EEG burst-supression)

- Coma

Screening infecioso negativo 
Ecografia transfontanelar normal 

Sem desiquilibrios iónicos 

Doenças do tipo de intoxicação
Leucinose
Acidurias orgânicas (MMA,PA, IVA) 
Doenças ciclo da Ureia



Abordagem no período neonatal

Investigação inicial

• Gasimetria

• Cetonuria

• Lactato

• Amónia

• Hemograma

• Rastreio metabólico universal alargado

Sempre anormal 

Anion Gap aumentado

>150umol/L

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

Citopenias AO



Abordagem no período neonatal
Manifestações neurológicas

Tipo Fenótipo clinico Acidose/
cetose

Outros sinais Hipoteses de 
diagnóstico

Investigação

I Deterioração 
neurológica 
“Tipo intoxicação”

Acidose 0 / +
Cetonuria +
DNPH+++

Amonia N
Lactato N
Hemograma N
Glucose N

Leucinose
(MSUD)

CAA (P e U)
CAO (U)

II Deterioração 
neurológica 
“Tipo intoxicação”

Acidose ++
Cetonuria ++
DNPH +
Cetoacidose

Amonia ++
Lactato N/+
Leucopenia
Trombocitopenia

Aciduria orgânica 
(AO)

CAO (U)
Perfil de 
acilcarnitinas
(gota seca)

Deterioração 
neurológica 
“Défice energético”
(cardíaco;hepático)

Acidose ++
Sem cetose
DNPH 0

Amonia ++
Lactato ++
Hemograma N
Glucose -

Defice da β-
oxidação dos 
ácidos gordos 
(FAO)

Perfil de 
acilcarnitinas
(gota seca)
CAO (U)

III Deterioração 
neurológica
“Défice energético”
Polipneia, Hipotonia

Acidose +++/+
Cetonuria 0
Lactato ++++

Amonia N/ +
Hemograma N ou 
anemia
Glucose N ou Hipo
Calcio N

Acidoses lácticas 
congénitas

Potencial redox
CAO urina
CAA sangue
Doseamentos 
enzimáticos

IV a) Deterioração 
neurológica
“Tipo intoxicação”

Alcalose
Sem cetose

Hiperamonémia
Hemograma N
Glucose N
Calcio N

DCU CAA (P e U), 
CAO  e Ácido
orótico (U)
Acilcarnitinas



Abordagem no período neonatal

Hipotonia isolada (a mimetizar doença neuromuscular) Raramente DHM

Hipotonia generalizada + dismorfismos/malformações/ 
organomegálias (envolvimento multissistémico)

Doenças do tipo défice energético:

Hiperlactacidémias hereditárias*

Citopatias mitocondriais

Doenças do tipo moléculas complexas:
Doenças peroxissomais
Doença de Pompe
CDGs

Aciduria Fumárica 
(Ciclo de Krebs)

D. Zelweger
(D. Peroxissomas)

Doença de Pompe



Abordagem no período neonatal
Manifestações neurológicas

Convulsões neonatais refractárias à terapeutica
- Crises focais

- Crises generalizadas 
(mioclonias, espasmos)

Convulsões neonatais isoladas

Epilepsia piridoxino dependente

Défice de piridoxal fosfato  (PNPO)

Défice de ácido folínico *

Def. biotinidase* 

Defice de síntese de serina*

Défice de GLUT1 *

Não isoladas

Leucinose*, Acidurias orgânicas*, DCU*

Hiperglicinémia não-cetótica

Défice de sulfito-oxidase/co-factor
molibdénio

Doenças mitocondriais

Défice de Piruvato Desidrogenase*

Doenças Peroxissomais

EEG: Não patognomónico!



Abordagem no período neonatal
Manifestações neurológicas

Convulsões neonatais isoladas refractárias à terapeutica

• Défice de Piridoxina

• Ácido pipecolico e AASA aumentados na urina, sangue e LCR

• Diminuição de 5-piridoxal fosfato no LCR

• Pico X no estudo dos neurotransmissores no LCR

• Défice de PNPO

• Aumento da glicina e treonina no LCR

• Dopamina e seretonina diminuídos no estudo dos 
neurotransmissores LCR

• Défice de serina

• Serina diminuida sangue, urina e LCR



Abordagem no período neonatal
Manifestações neurológicas

Convulsões neonatais associadas a encefalopatia

• Hiperglicinémia não cetótica

• Glicina aumentada no sangue, urina e LCR

• Relação glicina plasmática/LCR 0,1-03 (VR 0,01-0,03)

• Défice de molibdénio/Deficiencia de sulfito-oxidase

• Sulfitest + 

• Ácido úrico diminuído

• Homocisteina diminuída

• Doenças peroxissomais

• ácidos gordos de cadeia muito longa, ácido fitânico e pristânico



Abordagem no período neonatal
Manifestações neurológicas

Convulsões neonatais refractárias à terapêutica

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

• AASA na urina

• CAA no sangue, urina e LCR

• CAO no sangue, urina e LCR (inclui ácido pipecólico)

• Glicémia sangue e LCR

• Neurotransmissores no LCR



Abordagem no período neonatal
Apresentação hepática



Abordagem no período neonatal
Apresentação hepática 

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

Intervalo livre de sintomas ( 1ª-2ª semana de vida)

Sintomas inespecíficos

Dificuldade alimentar

Vómitos

MPP

Letargia

Hipotonia

Sépsis a E.coli

Cataratas

Insuficiência hepática

Ictericia

Discrasia sanguinea

Hipoglicémia

Alterações neurológicas (FA grande)

Analiticamente:

Hiperbilirrubinémia; hipertransaminémia; 
alterações da coagulação; hipoglicémia; 
anemia hemolítica; acidose metabólica.

Galactoruria/Glicosuria, Fosfatúria, 
amino/albuminúria  tubulopatia

Galactosémia



Abordagem no período neonatal
Apresentação hepática

Investigação inicial

• Não faz parte do rastreio neonatal alargado

• Fenilalanina e tirosina aumentadas

• Substâncias redutoras na urina +++ 

• Falsos negativos: fluidoterapia

• Falsos positivos:  Doença hepática grave / Outros açucares redutores

• Galactitol e Galactose na urina  

• Galactosémia total no plasma  

• Galactose-1-P nos eritrócitos  

• Atividade enzimática da GALT nos eritrócitos ausente ou diminuída

• Estudo molecular 



Abordagem no período neonatal
Apresentação hepática

Tipo Fenótipo clinico Acidose/
cetose

Outros sinais Hipoteses de 
diagnóstico

Investigação

b) Hepatomegália
Insuficiencia hepática
Ictericia

Acidose +/0
Cetonuria +/0

Amonia N ou 
aumentada
Lactato 
aumentado +/++
Glucose N ou 
diminuída

Galactosemia Doseamento galactose-1-
P; galactose total

Tirosinémia I Succinilacetona (U)
CAO (U)

HFI Estudos enzimáticos e 
molecular

C) Hepatomegália
Colestase
(MPP; diarreia
cronica;osteoperose;raq
uitismo)

Sem alt Amonia N
Lactato N
Glucose N

Def. 
Alfa1antitripsina

Electroforese proteinas

Alt metab.
Acidos biliares

Doseamento ácidos 
biliares

D. peroxissomas AGCML; fitanico;
pristanico

CDG CDT+FIT

Nieman-Pick C Doseamento enzimático

Citopatia
mitocondrial

CAO, Potencial redox,



Abordagem no período neonatal
Apresentação hepática

Tipo Fenótipo clinico Acidose/
cetose

Hipoteses de 
diagnóstico

Investigação

d) Hepatoesplenomegália
“ acumulação”

Sem alt Doenças lisossomais
GM1; Sialidose,  
Nieman-Pick A; 
MPS VII

Oligossacaridos,ác.siálico, 
mucopolissacáridos
Estudos enzimáticos

Porfiria eritropoiética
congénita

Porfirias

CDG CDT+FIT

V a) Hipoglicémia recorrente 
e hepatomegália

Acidose ++/0
Cetonuria +/0

Glicogenose I
Glicogenose III
FAO

Prova de jejum
Perfil de acilcarnitinas
CAO
Estudos enzimáticos



Abordagem no período neonatal
Manifestações cardíacas

Insuficiência cardíaca e cardiomiopatia hipertrofica dilatada

FAO

Doenças 
mitocondriais

Doença de 
Pompe

Cardiomiopatia e defeitos de condução

FAO

Aciduria
propionica

+Derrame pericárdico

CDG

Doença de Pompe



Abordagem no período neonatal

Investigação inicial

• Gasimetria

• Glicose

• Cetonémia e Cetonuria

• Lactato

• Amónia

• Hemograma

• Função hepática e renal

• Cálcio, magnésio

• CK

• Urina: cor, odor, glicose, corpos cetónicos, substâncias redutoras, sulfitest

• CAA no sangue, urina e no LCR

• CAO no sangue, urina e no LCR

• Potencial redox jj e pp (lactato, piruvato, corpos cetónicos, ácidos gordos livres)

• Homocisteina

• Perfil de acilcarnitinas

• CDT com FIT

• Acidos gordos de cadeia muito longa, ácido fitanico e pristânico

Armazenamento de amostras

urina 10-20ml de urina (-20ºC)

sangue 2-5ml plasma heparinizado (-20ºC)
2 gotas em cartão de Guthrie
10-15ml sangue em EDTA (-20ºC)

LCR 1ml 



Orientação diagnóstica inicial das DHM

Sintomas precoces no período neonatal

Inicio tardio, crises recorrentes

Sintomas crónicos e progressivos

Apresentações específicas de órgãos



Inicio tardio, crises recorrentes
Encefalopatia aguda

• Coma metabólico sem sinais focais

• Acidose metabólica? Hiperamonémia? Hipoglicemia?

• Coma neurológico com sinais focais (convulsões, hipertensão 
intracraniana idiopática, AVClike) 

• AO, DCU, Homocistinuria, AGI

Homocistinuria



Inicio tardio, crises recorrentes

Ataxia recorrente

• Leucinose, AO, DCU, PDH

Sintomas psiquiátricos

• DCU, porfirias

Sindrome de Reye, morte súbita

• Doenças mitocondriais, DCU, Doenças da beta-oxidação dos ácidos 
gordos

Intolerância ao exercício físico, mioglobinuria recorrente

• Glicogenoses, FAO, Doenças mitocondriais

Dor abdominal recorrente

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



Inicio tardio, crises recorrentes

Insuf. Cardiaca, disritmias, hipotensão ortostática

• cardiomiopatia

• Tamponamento, derrame pericárdico

• Disritmia, paragem cardíaca, hipotensão

Crises ósseas

• Dor abdominal, neuropatia

• Doença neurológica progressiva

• “queimadura agonizante”

• Dor episódica, osteopenia, 
hepatoesplenomegália



Inicio tardio, crises recorrentes

Hiperamonémia

Nitrogen pool

Glutamine
Alanine

Aspartate
Glycine

Ammonia
Glutamate

NH3

Urea

Urine

Carbamoyl phosphate

Citrulline

Ornithine

Arginino-

succinate

Arginin

e

OTC

N-acetil 

glutamato

ASS

ASL

Orotic acid

Fumarate

NAGS

A

CPS

- Amónia ↑ + Alcalose Respiratória + Anion Gap N  DCU
- Amónia ↑ + Acidose Metabólica + Anion Gap ↑ + Cetose  Ac.orgânica
- Amónia ↑ + Hipoglicemia  FAO



Inicio tardio, crises recorrentes



Inicio tardio, crises recorrentes



Inicio tardio, crises recorrentes

Hiperlactacidemia

- Secundária (Sem cetose): 

Hipóxia, circulatório, diarreia, infecções

- Primária (Com cetose):

1. Gliconeogenese hepática  

(HL jj + hipoglicemia + acidose)

2.     Glicogenoses III, VI, 0 

(HL pp + ingestão hidratos carbono)

3. Anomalias oxidação Lactato/Piruvato 

(PDH, PC, Krebs, D.Mitocondriais)

(HL pp, sinais neurológicos)



Inicio tardio, crises recorrentes

Hiperamonémia

Nitrogen pool

Glutamine
Alanine

Aspartate
Glycine

Ammonia
Glutamate

NH3

Urea

Urine

Carbamoyl phosphate

Citrulline

Ornithine

Arginino-

succinate

Arginin

e

OTC

N-acetil 

glutamato

ASS

ASL

Orotic acid

Fumarate

NAGS

A

CPS

- Amónia ↑ + Alcalose Respiratória + Anion Gap N  DCU
- Amónia ↑ + Acidose Metabólica + Anion Gap ↑ + Cetose  Ac.orgânica
- Amónia ↑ + Hipoglicemia  FAO



Inicio tardio, crises recorrentes

Hipoglicémia recorrente

• Quando aparece a hipoglicémia 

• (pós prandial ? jejum de quantas horas?)

• Tamanho do fígado?

• Com cetose ou sem cetose?

• Com acidose láctica?



Inicio tardio, crises recorrentes
Hipoglicémia recorrente

Primeir
as 2,5h 

após 
refeiçã

o

• Glicólise e síntese 
energética

• Glucogénese

• Síntese de triglicerídeos

• Sintese proteica

Jejum 

2,5h a 8h
• Glucogenólise hepática

Jejum 

8h a 12-
15h

• Glucogenólise hepática vai
diminuindo progressivamente
dando lugar à gluconeogénese
(lipólise e proteólise).

Jejum 

>15h

• Gluconeogénese e cetogénese
hepática

Pós-
prandial

• Causas endocrinológicas 
(hiperinsulinismo); Galactosémia; 
Frutosémia.

Jejum 

2,5h a 8h
• Glicogenoses hepáticas

Jejum 

prolongado

• Defeitos na gliconeogénese

• Defeitos do ciclo da carnitina

• Defeitos da beta-oxidação dos 
ácidos gordos

• Defeitos da cetogénese



Inicio tardio, crises recorrentes
Hipoglicémia recorrente

Hipoglicémia

Com cetose

- Hipoglicémia idiopática da infância

-Falta de aporte de glicose

- Glicogenoses

- Défice de contra-regulação

Sem cetose

Ácidos gordos livres 
diminuídos

Insulina elevada

Causas endocrinológicas 
(hiperinsulinismo, 
hipopituitarismo)

Ácidos gordos livres 
aumentados

Insulina baixa

Defeitos da β-oxidação

Defeitos da 
cetogénese



Inicio tardio, crises recorrentes
Hipoglicémia recorrente

Jejum 

2,5h a 8h
• Glicogenoses

Jejum 

prolongado

• Defeitos no ciclo da carnitina

• Defeitos da beta-oxidação dos 
ácidos gordos

• Defeitos da cetogénese

Hipoglicémia com cetose
Acidose láctica
Hepatomegália

Hipoglicémia hipocetótica
Sem hepatomegália

Hiperamoniémia



Hipoglicémia recorrente

Investigação inicial

• Glicémia, cetonemia e cetonúria

• pH e gases, com lactato

• Amónia

• CK, CKMB, Troponina I, NTproBNP

• Função hepática completa

• Função renal e ionograma

• Ácido úrico

• Perfil lipídico

• Insulina

• Cortisol

• Sumária de Urina II (mioglobinuria)

Investigação específica

• Carnitina total e livre no
sangue

• Perfil de acilcarnitinas no
cartão de Guthrie

• Potencial redox (Lactato,
piruvato, AG livres e corpos
cetónicos)

• Cromatografia de ácidos
orgânicos, cromatografia de
açucares e estudo das
carnitinas na urina.



Orientação diagnóstica inicial das DHM

Sintomas precoces no período neonatal

Inicio tardio, crises recorrentes

Sintomas crónicos e progressivos

Apresentações específicas de órgãos



Sintomas crónicos, progressivos

Quando investigar

•AGDPM/ PDI:

•Moderado a grave

•Associado a outra sintomatologia

•PEA 

•Regressão do neurodesenvolvimento

•Envolvimento multisistémico

•Agressividade

•Alterações analíticas nomeadamente hipoglicémia

•Epilepsia refractária à terapeutica



Sintomas crónicos, progressivos

Sintomas extra-neurológicos

• Hepatoesplenomegalia (Lisossomais)

• Cardiomiopatia (D. Mitocondriais, CDG)

• Cutâneas, cabelo (D. Menkes)

• Anemia megaloblástica (Folato, Cbl)

• Oculares (cherry red spot, atrofia óptica, retinite pigmentosa)

Doença de Menkes



Sintomas crónicos, progressivos

Sintomas neurológicos específicos

• Extrapiramidais (NT, AG I, Creatina)

• Macrocefalia (AG I, GM-2, Canavan, Krabbe)

• Crises neurológicas recorrentes - S.Liegh (D.Mitoc.)

• Episódios recorrentes AVC-like (DCU, AO, D.Mitoc.)

• Eventos tromboembólicos (Homocistinúria)

AGI GM2 Citopatia mitocondrial Homocistinuria



Sintomas crónicos, progressivos

Investigação inicial

• Glicémia, 

• pH e gases

• Lactato

• piruvato

• Amónia

• CK, 

• Função hepática completa

• Função renal e ionograma

• Ácido úrico

• T4, TSH

• Cobre

• Ceruloplasmina

Investigação específica

• CAA (P) e CAO (U)

• AGA e creatina na urina (U)

• CDT+FIT (P)

• Homocisteina

• Perfil de acilcarnitinas (cartão
de Guthrie)

• Biotinidase (carrtão Guthreie)

• CDT + FIT (P)

• Glicosaminoglicanos,
oligossacáridos (U)

• Projecto FIND

• Purinas e pirimidinas (U)



Orientação diagnóstica inicial de DHM



Orientação diagnóstica inicial de DHM

• Rastreio gratuito 

• CLN1 e CLN2

• Lipofuscinose neuronal

• proj.lince@gmail.com.

mailto:proj.lince@gmail.com


Reflexões finais

o Diagnóstico clínico é ESSENCIAL!

o Não esquecer DHM tratáveis

o Lentamente progressivas – diagnóstico faseado

o Achados lab. inesperados, sintomas invulgares

o Avaliar órgãos alvo, multissistémicas, progressivas


