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GENERALIDADE

DHM: raras, cronicas, variantes genéticas patogénicas

Disfuncdmo normalfuncionamentodo organismalenzima transportadoiX 0

Classificacaolinica de DHM multissistemicas:
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A Intoxicacdo (AA, AO, DQbktais,acedzO NS & = LJ2 NF
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A Moléculas complexas (LSD, PRX, @DG,¢ = { [ h X0



Disorders of Neuromodulators and
Other Small Molecules

(NOMS)

Congenital disorders of glycosylation
and disorders of intracellular
trafficking

(CDG)

CLASSIFICACHE&tabER

Amino and organic acids-related
disorders Disorder of pyruvate metabolism,

Krebs cycle defects, mitochondrial
(AOA) oxidative phosphorylation disorders,
disorders of thiamine transport and
metabolism

All Inherited Metabolic Disorders (IMDs), (PM-MD)
with no exclusion,
are of interest for the MetabERN

Carbohydrate, fatty acid oxidation and
ketone bodies disorders

(C-FAO)

Considering the complexity of the IMDs field as
a whole the metabolic disorders have been
divided in 7 disorder groups that are the basis
of the MetabERN subnetworks.

Peroxisomal disorders Lysosomal storage disorders

(PD) (LSD)




Classificacao internacional de DHM (ICIMD)

(JInherit Metab Dis. 2021;44:16477)

AlIncluil450 dcas

A24 categorias/ 124 grupos & 2 {ff

Ad | Aterigclude any -8 =
primary genetic condition in . -
which alteration of a =
biochemical pathway is S | g™

Intrinsic to specific
biochemical, clinical, and/or
LJ- 02LIKeaA2Z2t 23



Diagnaosticgré-sintomatico

A Programa Nacional de Rastreio Neonatal:
A 24 DHM (AA, AO, BoxAG/C Carnitina, DCU)
A Hipotiroidismo
A Fibrose Quistica

Ainiciar em 2021: Hemoglobinopatia3répanocitosg




Circunstancias clinicas que podem alertar pariV]

A Sintomas/sinais precoces antenatais ou no periodo NN

A Crises agudas ou recorrentes de:

A alteracio do estado de consciéncia, ataxia, vomitos,
acidose, intolerancia ao exercicio, falencia de orgao :
(coracao, figado, rim) 22"

A Sintomas neurologicos cronicos e progressivos:

A AGDPM/PDI plus, epilepsia refrataria, regresséao, alts
psiquiatricas

A Atingimento simultaneo de org&os ou sistemas
A{b/ T O2N)lenz2sz 2t K2asx CA3II



DeterioracadNeuroldgica tipo intoxicagao

(intervalolivre)

Recusalimentar
Alteracdodo tonus

AnalisegeraisNs MovimentosANS Acidose

CC ++ Vomitos - CCt+++

DNPH ++++ Alt estadoconsciéncia Hiperamoniemiar+/-
Odor a caramelo Hipocalcemia

Neutropenia
\ AApPIAO ur Z

Acilcarnitinascartao

| LEUCINOSE [ ACIDURIAS ORGANI
TTsintomaticdinfeccéo (PA, MMA, IVA)

Revertercatabolismo

Glicoset Lipidog
+/- Dialise
Dietahipoproteica

Suplementosspecificos

*apos excluir BoxAG e C Carnitina




Deterioracad\euroldgicaipo déficeenergéticopl Neines

(crisesdesencadeadasor catabolismd Hipotonia .
Alt estadoconsciénci
Alcalosaespiratoria Acidosdactica

Hipoglicemia
Hipocetose

Hiperamoniemiat/-

Recusalimentar

Hiperamoniemiar+++

\ AApl/AO ur (acorotico)

Acilcarnitinas

Deficesda BOX dos A
Defcicloda carnitina
Déficesdacetogenese

4

I D docicloda ureiaI

Acidosedacticascongénitas

I\

TTsintomaticdinfeccao
Revertercatabolismd
Glicos€/insulina

+/- Dialise
Suplementosspecificos

Dietahipoproteica

(DCRMKrebbs PDH, PC)

\ 4

TTsintomatico
Dieta cetogenica
Suplementosspecificos

*lipidosapodsexcluir BoxAG e C Carnitina



Hipotonia
: - Crisesconvulsivas
tipo encefalopatiepiletica Alts estadoconsciencia

Deterioracad\euroldgica

Semalteracdeshioquimicas AApl e LCR ﬁ NKH |
UAindoseavel —= \ Def S|.n.tese. serina
Hiperlatacidemiat/- AO ur (AASA e ac Def piridoxina
T pipecolico)
. — 1 AO ur A Def Biotinidase
Principios terapeuticos:
Se R TAE habitual NT urina e LCR A Def NT
- G no LCR A Glutl
Pfrfdoxma AGCML A D Peroxisomas
Piridoxalfosfato
N CDT com focagem |A CDG
AcFolinico :
Tiami Ac urico A XO/SO
lamina
Biotina Painei D{ = ] 9 {




Organomegalithepatomegalia)

Hipoglicemia recorrenteie

e

AST/ALT/UAITC
CC++

PainelNG

GSD I, I, VII, IX

~

Falenciahepatica
Tubulopatiarenal

AST/ALT
Amonia++
CGC

AcilcarnitinasI

v

DefBoxAG
DefCiclocarnitina

Terapianutricional
ReforcoHC

\4

AST/ALT/ INR
AApI/AOur
Acilcarnitinas
Acucaresedutoresur

v

Tirosinemia
Galactosemie
Frutosemia

!

Terapianutricional
Dietahipoprot
Carnitina

Terapianutricional
RestProt
RestGalactose
Restfrutose




Organomegalia

Colestase + hepatomegalja

MPP
Diarreia cronicd

Dismorfismo |
hepato/esplenomegali

G { A Y|l Armazéh&mentd

Tratamento sintomatic
Transplante hepatico

Terapia enzimatica substituicy
Transplante medular
Terapia genica

Osteoporose

alAT Eletroforese proteinas| | Mucopolissacaridoses |A MPS ur
Def sais biliares Sais biliares pl/ur Oligossacaridoses A Ollgp ur

_ — A Enzimas
D peroxisomas AGCML pl Mucolipidoses lisossomicas
CDG CDT e focagem Gangliosidoses A Estudo
NPC Oxiesteroais pl Sialidoses genetico
Ac mevalonica AO ur NP A/B
MEGDHEL AO ur = B

. mento sintomati

Xantomatose CT Esterois pl ratamento sintomatico A




Take home message

A No contexto clinico apropriado, considerar DHM paralelam

a outras hipoteses de diagnostico

A Atencdo aos sinais e sintomas que persistem ou permane

inexplicados apos investigacao e/ou tratamentos habituais

A Mortes neonatais, mesmo aquelas atribuidaséasisdevem
ser investigadas. Nao esquecer de fazer o teste de rastrei

neonatal de DHM




Take home message

A DHM pode apresentase em qualquer idade
A A larga maioria das DHM s&o de transmissdo AR

A Considerar sempre numa primeira fase as doencas

potencialmente trataveis, sobretudo em situacdes de urgé

A Pedir opinido aos centros de referencia




