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m Contextualizacdo

® Emergéncias em DHM / Fluxograma diagnostico
® Hipoglicemia
® Hiperamonieémia

m Acidose metabdlica

= Mensagem final
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Grupos de DHM

e Dcas Infoxicacdo CURSO 3
e Dcas Défice Energético
e Dcas Moléculas Complexas

A infervencdo terapéutica € mais eficaz em
patologias dos dois 19 grupos

Diagnosticadas/suspeitadas através de
alteracdes bioquimicas acessiveis

* G, Lact, Amodnia, gasimetria, iono, CC
e AA, AO, Acilcarnitinas, doseamentos enz, estudos funcionais
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Percurso cldssico:

hx clinica (antecedentes),

exame fisico laboratorio basico avaliacao multiorgdnica

A 4

Percurso “moderno”

painéis genéticos

1° Excluir Dcas trataveis

: rastrear por degraus e colheitas Yem bloco”
rastreio NN alargado orioridades SOS

Alto indice de suspeicdo

achados envolvimento evolucdo

inesperados multiorgdnico inesperada 2° filho afetado




Diagnostico de DHM por rastreio

e rastreio universal CURSO 3
e rastreio de populacdes em risco

Diagnostico de DHM por suspeita clinica

e sinfomas ante ou neonatais
e malformacado, displasias, alt funcionais
e sinfomas agudos ou recorrentes

e coma, ataxia, vomitos, intolerdncia exercicio, cardiacos,
renais, hepdfticos, ...

* sinfomas cronicos ou progressivos
e frequentemente com envolvimento neurologico
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@ Apresentagdo aguda cldassica CURSO 3
& Infervalo livre

€ Inicio agudo coincidente com periodo catabdlico / vacinas
/Ingestdo de determinados alimentos ou medicamentos

& Avaliacdo inicial em “crise”

@ Apresentagoes crénicas
@ Progressivas

®Independentes de alimentos /medicamentos /estados
catabdlicos

®Envolvimento multiorgdnico, freq SNC
€ Exames lab mais complexos
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Blood
Electrolytes
Bleod gases: pH, pCO,, HCO-, pO,
—Calculate anion pap:
[Na‘] ={[CI"] + [HCOy~]) (normal range:
7-16 mmol/L.)
Ammonia
Glucose
Lactate, pyruvate
3-hydroxybutyrate
Uric acud
Creatine kinase
Creatinine and/or cystatin C

Alanine and aspartate aminotransferase (ALAT,
ASAT)

Complete blood count
Urine
Ketones
Reducing subsiance
Dinitrophenylhydrazine
Sulfites (sulfite test at the bedside in fresh urine)
Benzidine, guaiac
Store at =20 °C (= °F)
Urine
Heparinized plasma
CSF
Store at 4 °C (39 °F)
Heparimized whole blood

Lab inicial consiste em aspp

IV sociepabe
W PORTUGUESA
DE PEDIATRIA

exames de rotina
acessiveis

Podem definir guadros CURSO 3
sugestivos de DHM:

Hipoglicemia
hiperamoniémia
Acidose ou alcalose
Cetose
Hiperlatacidémia
Disfungdo de orgdos:
e Rim

e Figado

e Cérebro

e Coracao

e MuUsculo

e pdncreas

Inherited Metabolic Diseases, A Clinical Approach

Editors: Hoffmann, Georg F., Zschocke, Johannes, Nyhan, William L. (Eds.), 2017
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Emergéncias em DHM =

SECCAO DE DOENCAS

HEREDITARIAS DO
METABOLISMO

@56 reconhecendo se trata CURSO 3

®Reconhecimento rapido € essencial
& Manifestacdes sdo inespecificas e geralmente Gl / neuroldgicas
€ Diminui mortalidade / Melhora prognostico

®Frequentemente a gravidade da 1° crise determina o prognostico

€ O melhor fratamento € a prevencdo da recorréncia de novas crises

€ Nas dcas cronicas progressivas o diagnostico importa

€ Algumas ja com tratamento

& Aconselhamento genético familiar

o
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HIPOGLICEMIA - disturbio metabdlico frequente

e hipoglicemia quando G < 50mg/dl, mas sintomas

podem aparecer antes

: ) CURSO 3
e avaliar no coma de causa desconhecida

e mais frequentes: hipoglicémia cetdtica e causas
endocrinolégicas

e colheitas em bloco no periodo de hipoglicemia (sangue,
urina, Guthrie)

Outras causas importantes sado a dca hepdtica e efeitos 2°s de
farmacos

O Timing da hipoglicemia e a presenca /auséncia de CC sdo
essenciais

e hipoglicemia hipocetotica aleatdria — hiperinsulinismo

e hipoglicemia hipocetotica do jejum longo — défices BOAG

e hipoglicemia do jejum curto - glicogenoses
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Hypoglycemia

Initial laboratory evaluation of the hypoglycemic patient SPP
SOCIEDADE
D8 PEDIATRIA
Confirmed hypoglycemia
. . SECCAO DE DOENCAS
Insulin, growth Liver function tests HEREDITARIAS DO
e . . VETABOLISMO
Hormone, cortisol Bilirubin ammonia S

Blood BOB, AcOAc

Liver disease
{Urinary ketones) Reye syndrome
- plasma alanine

Ketotic
hypoglycemia Hypoketotic
hypoglycemia
Hyperinsulinemia Insui Insulin normal
(Insulin > 3 pUIL, ’2;‘;“!,'.‘;3;236"
Glucose < 40 mg/dL) ’ Cortisol Cortisolaing

nipples Adenosine
kinase

deficiency growth hormone Blsod ket
Diazoxide normal SR
inverted /\ (BOB AcOAC)

No Response Response ; Elevated Low
deficiency
| | Growth Growth |
' hormone  hormone Ketotlc Hypoketotic
Islet Cell Islet Cell Congenital deficency  normal  pyoooreris  h Yg gites
Adenoma Hypoplasia  disorders of | ypoglycemia ypoglycemia
idi is glycosylation
Nesidioblastosis g)(,CDém) Adreral
Insufficiency
Elevated glycey \
Glycerol Congenital
kinase deficiency, adrenal hyperplasia,
contiguous multiple
gene deletion endocrinopathy

Inherited Metabolic Diseases, A Clinical Approach
Editors: Hoffmann, Georg F., Zschocke, Johannes, Nyhan, William L. (Eds.), 2017
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HIPERAMONIEMIA - emergéncia clinica e deve ser evocada em
coma de causa desconhecida

I
O seu doseamento deve fazer parte do laboratdrio de rotina

E altamente sugestiva de DHM mas existem outras causas

* ma colheita, faléncia hepdtica, 2° a farmacos (VPA)

Dcas do ciclo da ureia sédo o paradigma da hiperamonieémia

 mais frequente € o défice de OTC

e diagnostico pela cromatografia AA pl e urina e acido ordtico
urina. Algumas pelo perfil acilcarnitinas

Outras DHM que cursam com hiperamoniemia

e acidurias organicas (CC+++)
o défices da BOAGCL (hipoG)
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HYPERAMMONEMIA

HCO§
Na. K
Ketwones

Acidosis No Acidosis
| Amino Acid

¢ Analysis
Urine Kelones

Blood 3-hydroxybutyrate
Acetoacetate 5 ”
Prominent Hyooketotic Specific No Specific
Amino Acid Amino Acid Elevaion
Organic Acidemia Disorder of Elevation
Fatty Acid Oxidation PP \ Orotic Acid
Organic Acid Esp. MCAD e N . Analysis
Analysis Deficiency Citrullinemia Argininosuccinic
: Aciduria
Propionic Acidemia s :
Methyimalonic Acidemia Argninemia Orotic Aciduria No Elevation
Mutiple Carboxylase Deficiency Urinary Orotic Acid
Isovaleric Acidemia ey
Glutaric Aciduria Type | Transoc’;‘;‘t:‘;rfylase Assgistsmlzﬁma
3-Hydroxy-3-Methylglutaric Aciduria Deficiency
Absent-Trace Normal or

I Increased

Carbamyl Phosphate |
Synthetase Deficiency Transient
{N-Acetylgiutamate Hyperammonemia
Synthetase Deticiency) of the Newbom

Inherited Metabolic Diseases, A Clinical Approach

- .
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Editors: Hoffmann, Georg F., Zschocke, Johannes, Nyhan, William L. (Eds.), 2017 ﬁ o i
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Acidose metabolica e cetose na crianca, excluindo diabetes,
sdo palavras chave para aciduria orgdnica

e obrigatdrio testar cetonuria / cetonemia (N<KTmMM)

As acidurias orgdnicas mais frequentes

e propionica, metilmaldnica, isovalérica, défice multiplo das
carboxilases e 3 metilcrotonilglicinuria

O Laboratoério de rotina revela

e baixo pH sg e uring, baixo bicarbonato, aumento do hiato
anionico, CC++++

O Laboratoério especializado

o cromatografia de acidos orgdnicos
e perfil de acilcarnitinas em cartdo
e Estudos genéticos
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Disorder

Propionic aciduria

Detect or suspect
Muassive ketosis; methylcitrate,

propionylglveine, and glylglveine in
urine; hyperglyeinema

Definttive diagnosts (in addition 1o
mulation analysis)
Propionyl-CoA carboxylase

Methylmalonic aciduria

Isovalene aciduria

Multiple carboxylase deficiency

Massive ketosis, methylmalonic acid in
Tighes

Acrid smell (“sweaty feet” odor), massive
kelosiz, acylecamitine profile,
tsovalerylglveine and 3-hvdroxvisovaleric
@cid 1 urine

Lactic acidernia, hyperammonermia,
sovlcarmune profile, hydroxyisovaleric
acid, 3-methylerolonylglveine,
methyleitrate 1n urine

Methylmalonyl-CofA mutase,
complementation analysis
Assay of 1sovaleryl-Cod
dehydrogenase

Biotinidase, holocarboxylase
svnlhelase assays

Oxothiolase deficiency Massive ketosis, tuglylglyveinuna J-oxothiolase

Methylerotonyl-Cof 3-methylerotonylglyeinuna 3-methylerotonyl-CoA

carboxylase deficiency carboxylase

Maple syrup urine disease Urinary 24-DNPE. plasma branched-chain Branched-chain keto acd
arming acids, urinary organic acid patlern decarboxylase assay

Lactic acidemia

Pyroglutamic aciduria
Hawkinsinuna

Eetolysis defects

Crowth retardation, ataxia, stroke,
hyperalamnemia, lactic acid in blood, C5F,
urin

Pyroglutamic acid in blood or urine

Iodoplatinate

Ketosis

Defective fructose-1,6-
diphosphatase, pyruvale
dehydrogenase, or decarboxyvlase,
milochondrial DNA, electron
transport chain complexes
S-oxoprolien in unine,
S-oxoprolinase assay
Cysteinyl-dibyvdrocyelobexyl
acelic seid

Cyilosolic or mitochondnal
acetoacely-CoA thiolase,
succinyl-CoA3-oxoacid Cod

transfarase

LCHAD deficiency

(Cardioj-myopathy, hypoglveemia, lactic
acidemia, acylcarniline profile

LCHALD assay

24-DNFP 2 4-dimtrophenylhydrazones, LOHAD long-chain hyvdroxvacyl-CoA dehydrogenase

Inherited Metabolic Diseases, A Clinical Approach Editors: Hoffmann, Georg F., Zschocke, Johannes, Nyhan, William L. (Eds.), 2017
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Suspeita de DHM “3"”

PORTUGUESA

Anamnese + Exame fisico + rastreio NN

U

SIM | #== | Diagnostico possivel

\ 4

ECD ESPECIFICOS S Lab basico
l / Rastreio multiorganico
~ Confirmacao  — Rastreio mais alargado | === DNM
bioguimica / genética Exames genéticos alargados
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Mensagem Final

& Pensar em DHM paralelamente a outros diagnosticos

CURSO 3

®Pensar 1° em Dcas trataveis
€ niciar de imediato fratamento sinfomdatico (colheitas prévias)

& Laboratdrio bdsico deve estar em todos os hospitais (lactato e
amonia)

&®Permite o diagndstico diferencial e inicio de atitudes terapéuticas
€ O Lab especifico € acessivel, incluindo estudos confirmatorios

&®Rastreio NN alargado ampliou n°® de diagndsticos (23+1) e melhorou
O prognostico

& Muitas ndo estdo incluidas no rastreio NN (Galactosémia e Fru’rosémio 3
DCU, Glicogenoses, LSD, PRX, CDG, CRM...)
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