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Curso 3 Do feto ao adolescente: das manifestacdes clinicas e diagnostico d terapeutica



Doenca Hereditaria do
Metabolismo

m Sinfomas precoces no periodo antenatal e neonatal

CURSO 3

= Manifestagoes tardias com sintomatologia aguda
recorrente, como coma, ataxia, vomitos, acidose,
intoler@ncia ao exercicio, cardiaco, renal , hepatico,...

= Sintomatologia crénica progressiva que pode ser geral
(atraso crescimento) muscular ou em particular
neurolégica ( atraso desenvolvimento, deterioragdo
neurolégica, sinais psiquidtricos)

m Sinfomatologia especifica e permanente de varios
orgdos ou sistemas

r
o e 3
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DHM manifestacoes tardias

CURSO 3

m Fendtipos atenuados

= Diagndstico tardio apesar de sinftomas precoces em
que ndo foi considerada etiologia metabdlica, ou
doenca ndo descrita anteriormente

m Apresentacdo tardia
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Doenca Hereditaria do
Metabolismo CURSO S

m considerar em qualquer idade perante sinfomatologia de
rsco:

= Sinfomatologia aguda, inexplicada, recorrente ou refrataria

Em 50% dos doentes o inicio da sinfomatologia € tardio
( periodo livre de sinfomatologia pode ser longo)

= Sintomatologia crénica e progressiva, em particular neurolégica

( atraso mental, epilepsia, deterioragdo neuroldgica e
sinfomatologia pmqum’rnco)

m .| N&o esquecer causas tratdveis
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Doenca Hereditaria do
Metabolismo

m Caracteristica sugestivas
= Sintomatologia flutuante ou recorrente,

especificamente se despertado por jejum, exercicio, febre, catabolismo ou pos
parto ( fatores precipitantes)

CURSO 3

= Atingimento multissistémico,
incluindo sinais neuroldgicos + sinais sistémicos (olho, pele, organomegalia, etc)

m Envolvimento de diferentes dreas do sistema nervoso
(nervo otico e cerebelo; leucoencefalopatia e polineuropatia)

= Sinais clinicos especificos altamente sugestivos de DHM particular ou grupo
particular de DHM
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Sindrome ou sinais com elevado valor diagnéstico idade tardia

Sindromes ou sinais Defeito metabolico

Neurologico

Coma recorrente
RMN cerebral...

Hipersinal T2 ganglios base
Stroke like

Oftalmolégico...

Supra nuclear gaze palsy
Neuropatia ofica bilateral
Retinite pigmentar
Mancha cereja
Cutaneo...

Dismorfia progressiva
Angioqueratomo
Xantoma

Visceral...

Esplenomegalia
Trombose venosa/ arterial
Gota

Doencas ciclo ureia / Aciduria Orgénica

Def .metabolismo energético ( PDH, CR, CoEnz Q10)

Def. metabolismo energético ( Mutacdes DNA mt,
POLG

DSL ( Gaucher, NPC)
Metabolismo energético
Metabolismo energético, peroxisoma

Sialidose

LSD
LSD

Xantomatose cerebrotendinosa

LSD
hiperhomocisteinemia

Metabolismo purinas, Sind Lesch Nyhan
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Doenca Hereditaria do
Metabolismo

® Manifestacoes tardias

= 1. com sinfomatologia aguda recorrente, como coma,
ataxia, vomitos, acidose, intolerdncia ao exercicio,
manifestacdes cardiacas, hepdticas, renais...

CURSO 3
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M. tardias: Encefalopatia Aguda

(como, stroke, voOmitos com letargia) CURSO 3

= Coma metabdlico sem sinais neurologicos focais
m acidose metabdlica
® Hiperamoniemia
® Hipoglicemia
m Hiperlactacidemia

= Coma nevurolégico com sinais focais, convulsoes,
hipertensdo intracraniana, stroke, ou stroke like

= Coma + disfungao hepdtica
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Clinical
Fresentation

Matabalic
Coma (without
focal neuro-

kogical sligris)

Metabolic derangements or other impor-

tant signs

Acidosis (metabolic)

“pH <7 20
- HOO, = 10 ol

- PCO; <25 MmHg

Hyperammaoneila

- MHaz= 100 prresdsd
- Resp alkalosis
- pH »7.45

- pC0, <25 mmHg

Hypoglycemia
CleZmmolll

Hyperlactatemila

(=4 mmald)

Ketosls +
(2retest ++)

Ketmsls -

Homal glucose

Hypoglycemia

Homnal glucose

Hypoglycemia

Most frequent diagnosls

idsorder/enzyme deficlency]

Miochondrial disorder

[ MCD, PL
MMA, PA, IVA, GAL MSUD*
Eetolysis defects
Gluconeogenests defacts

PDH, Eetogenests defects
—EAQ FEF EPEMA

Urea cyde defects®
HHH syndrome

FAQ (MCAD")
HMGCoA lyase

CAVA deficlency

GIUOneogeness defects
MSLD

HMGCoA lyase

FAD

PC, MCD, Krabs cycle
Resplratory chaln®,
PDH* (without ketosis)
EPEMA syndrome

Gluconeogenssis defacts (katosis

warlable)

FAD (moderate hyperlactatemia, no

kstosis)

Differentlal diagnosis

Dlabetas
Intoadcation
Encephalits

Reye syndrome
Encephalits
Intowdcation

Drugs and toxin

Ketotic hypoghycemia
Adrenal Insufficlency

Hypopitultarism
Hypaoda



Clinical

Heurological
Coma iwith
focal signs.
selures, of
Intrzorznial

Metabolic derangements or other impor-

tant signs

Edological slgns are
very wvarlable, can be
ab=ant or moderate;
se0 shbatabolic comas

Abnommal coagula-
o, (neot Cconstank
alterations)

Hemalytic anesmila

Cerebral adema

Hamiplagla
(hemiznopsia)

Basal ganglia
Involvemnent’

extrapyramidal
5

Cranlal nerve
Invohlemsant,
bulbar palsy

sStroke-|lkes

Most freguent diagnosls
idsorderrenzyme defickency)

MSUD, OTC
MSUD, OTC, MMA, PA, PGK

TBBGD, Lelgh syndrome of diverss
aticlogles, MMA, GAT, Wiksan, homo-

Cystinurias®,
Manganesa transperter defect

Riboflawin transporter defacts

UCD, MMA, PA, IVA®
Ih!.-p-lmlﬂl]r{ham [MUELAS®)
Homocystinurias*

DG syndrome

THTR ! mutatlons

Fabry*

Maltase acld® irare)
Racemase deficlency {rare)

AT I, Proteln C5 deficlencles

Homocystinurias*
(DG, PGE

menkes and GAl can produce sub-

arachnoidal hemorrhage

Differential diagnosts

Cerebral tumor
Migralne
Encephalitis

Acuie encephalitls
(infectious, IMImunome-
diated), metal iIntowica-
ton

Bralnstem encephalits

Moya Moya syndromse
Vascular hemiplegla
Cerebral thrombophle-
bils, Cerebral tumor

Sicke cell amemia



Hapatlc coma

y, cytolysts or
Iver fallure)

Reye syn-

Metabiolic derangements or other impor-

tant signs

Formial billimabin
Shght elevation of
Tramsaminasas

very high transami-
nases
severe coagulopathy

Hypoalbuminemia,
anemia, selaures and

encephalopathic crisits
Hyperlactatemia

Hemalytic jaundice

Hypoghycernia

Steatosis and
fibrosts

Recurrent acute
Ibser fallure (RALF)
triggered by fever

Recurrent aoute
Irear fallure {RALF

Liwer failure

Cirhiosls
Chronic hepatic

dysfunction
Exudative enftera-
pathy

Most freguent diagnosls Differential diagnosts

idsorder/enzyme deficiency]

FAD, LD

NEBAS mutations

LARS (coding for cytoplasmic leucyl-
tRMNA synthetass)

Reya syndrome
Hepatitis, Intosxcation

Respiratory chain defects

Wilson®, Manganese transparter
dafect

Hepatic fibrosks with enteropathy
IMP-CDG)
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Encefalopatia Aguda

(como, stroke, vomitos com letargia) CURSO 3

Sugestivo de DHM se factor precipitante ou lesoes cerebrais especificas

m Pensar essencialmente
= Doencas de intoxicag¢ao:
= MRI normal ou achados inespecificos ( edema, ...
» Defeitos metabolismo energético

m MRI anormal: lesoes bilaterais dos nucleos da base , AVC ou
lesoes stroke like

m Considerar no dx diferencial de lesdo cerebral aguda e quadros clinicos que
mimetizam encefalite infecciosa /inflamatodria , stroke ou stroke like

m Valorizar sintomas nao reconhecidos: anorexia persistente, vomitos cronicos,
atraso crecimento, hipotonia, atraso de desenvolvimento progressivo, anemia

o e 3
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M. tardias: Ataxia
CURSO 3

m Episddios recorrentes de ataxia

Alteragdo metabdlica Sintomas adicionais Diagnéstico mais
frequente

Cetoacidose Odor Leucinose
AA e AO Neutropenia/ Acidurias organicas
trombocitopneia
Hiperamoniemia ( +/-) Alcalose D. Ciclo Ureia ( OTC,...)
hepatomegalia
ATAXIA Hiperlactacidemia L/P N PDH
AGUDA (+/-)...pos prandial Neuropatia periférica
Hiperlactacidemia L/P T, cetose, pele MCD, def CR Mt
(+/-)...pos prandial
AA urindrios Rash, intolerGncia sol Hartnup
Glicorraquiay Agravamento jejum/ Def . Glut 1

alt. movimento

Biotinidase baixa Def Biotinidase

"““\\"‘
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M. tardias: Sintomas Psiquidtricos
agudos CURSO 3

= Doencgas Ciclo Ureia (... def OCT)

hiperamoniemia e disfun¢cdo hepdtica podem ser ligeiras
= falsos rotulos de histeria, esquisofrenia ou intoxicacdo

m Pofrfirias

episddios recorrentes de vomitos + dor abdominal
neuropatia e sinfomas psiquiatricos

m Defeitos da remeticado homocisteina

m Em todos os doentes com sinftomas psiquidtricos agudas e inexplicados :

I aménia, porfirinas, e hosmocisteina

)
“ N )
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M. tardias: Dor abdominal recorrente

CURSO 3

= Com vomitos, letargia, +/- cetoacidose: DCU, AO, defeitos cetdlise
= Com neuropatia, sinftomas psiquidtricos: porfirias, DCU

= Com hepatomegalia e esplenomegalia: Deficiéncia Lipase Acida,
intfolerancia as proteinas com lisinuria, CDG

= Com dor nas exitremidades: Fabry...
= Com anemia hemolitica: coproporfiria

= Com sind. inflamatério ( febre, rash,) def mevalonato kinase

o e 3
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M. tardias: Intolerancia exercicio e
mioglobinuria intermitente

CURSO 3

= Mialgias, caimbras, fraqueza muscular, T T CPK
Apresentacdo ( def energético)
= Glicogenoses:

musculo mais vulneravel no inicio do exercicio e se intenso.
CK permanecem elevadas

m Defeitos da oxidagdao AG

Mioglobinuria apos exercicio prolongado e em situacoes de
stress (jejum, frio, infecdo )

Caracteritsicas da miopatias metabdlicas
= |ntoler@ncia ao exercicio ( caimbras de exercicio ou fadiga)
= Rabdomidlise recorrente

= ... miopatia proximal progressiva
= Cardiomiopatia
Histologia: Fibras vermelhas rotas, goticolas lipidicas, glicogénio ;




M. tardias: Cardiomiopatia e
alteragcoes de ritmo

CURSO 3

m Pode ser modo de apresentacdo ( def. energética, moléculas complexas)
Pompe / DanonN

Doenca Fabry

Sind Barth e Sengers

Defeitos da Oxidacdo Acidos Gordos

Def Cadeia Respiratdria Mitocondrial

m Sindrome Kearns Sayre

m |SD
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M. tardias: Sinfomas neurologicos
cronicos e progressivos

CURSO 3

= Deterioragdo neurolégica e mental

m Sinfomartologia neuroldgica € muito frequente e engloba
atraso psicomotor , deterioracdo mental, convulsdes, alt.
neurologicas SNC e periférico, def. neurossensoriais e alf.
psiquidatricas

...precedidas por sint. insidiosos, ignorados, mal interpretados
m gtraso crescimento, anorexia, vomitos cronicos

® sinfomas musculares ( fraqueza muscular, hipotonia, massas
musculares pobres)

o e 3
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Deterioragcdo neuroldégica e mental

CURSO 3

m Com envolvimento visceral, craniovertebral, ocular...

MPS I, Il e lll (+/-), Mucopolipidose lll, Oligossacaridoses, NPC,
Gaucher llI

Doencas Peroxisoma ( retinite pigmentar, surdez...)
= Com paraplegia e espasticidade progressivas
argininemia: diplegia espastica progressiva

Def sintese Cbl: paraparesia flacida progressiva

Doencas por moléculas complexas

o e 3
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Deterioracdo neurologica e mental

CURSO 3

= Regressao intelectual isolada
Rara...
Doenca de Sanfilippo ( MPS 1ll), geraimente apds 5 anos

= Com predominio de atraso intelectual e alteragdio comportamento

m Hiperatividade e agitacdo: MPS Il ( geraimente antes da regressao)
m Autismo: Def. transportador da creatina

= Sind extrapiramidal
Distonia ... > parkinsonismo, coreia, tremor
Geralmente associado a outros sinftomas neuroldgicos.
Distonia isolada pode ser a apresentacdo doenca NeuroTransmissores.

Ap. Aguda nos defeitos do metabolismo intermédio »
ooy =y




Deterioracdo neurologica e mental

CURSO 3

= Alteragdo da marcha e descoordenagdao motora
(ataxia cerebelar, dispraxias)

Mandatorio: AO + AA (+++ stress metabdlico), av. biog. geral

Marcador bioquimico + : intoxicacdo e def. energético ( AO, def
creatina, PDH...)

Marcador bioguimico - : doencas moléculas complexas
( gangliosidoses, krabbe, NPC...doencas peroxisoma, CDG )

= Com predominio de epilepsia
m Deterioracdo progressiva, regressdo
m Sem deterioracdo + sinais neuroldgicos

Curso 3 Do feto ao adolescente: das manifestacdes clinicas e diagnostico a terapeutica ‘ Q ‘
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Deterioracdo neurologica e mental A i
+ Epilepsia N

CURSO 3

With selzures as the most prominent symptom

Salzures and progressive deteroration

- Rapid mental regression, myodonic jerks, blindness INCL {earty-flattening EEG, CLH1, CLH14)
- Akinetic myoclonic petit mal, RE. typlcal EEG pattermn LINCL imbdiagnosed with Lennoe-Gastaut)
- Rapid regressken, myodonic seloures, spastictty Schindler disease [optic atrophy, severs osteoponosis)
- Myoclonic epllapsy, volitlonal and intentional myoclonias, MERFF, Nlemann-Pick disaasa type C, Gaucher diseasa type
muscular waakness {ophthalmoplegla, hepatosplenomegaly)
- Selrures and myochonic Jerks, unooondinated movements Alpers symdrome (hepatic symptoms, hyperlactatemia)
- Macullar cherry-red spat and myocknus Slalidosis
- Wit spinal muscle atrophy ASAH | mutations (new phenotype of Farber disease)
Without clear degenaration, often static, other neurologlcal signs assoclated
- Butistic signs, movement disorders Creatine defects [GAMT, CTDY)
- Ataxla, abnionmial movements, worse before meals GLUT-1 defichency (low gluconachi)
- Late onset pyridoxine dependent setzures Antiquitin defect (glevated plpecolic add (C5F, plasma, urins) and

alpha-aminoadiplc semilaldabyde urinel.
- Intedlectual disability, dysmorphia inot constant) GP-anchor bliosynthests pathway defects

O
A
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Epilepsia e DHM

CURSO 3

m Sugere DHM

m ndo enquadrar em sindrome epileptico cldssico, apresentacdo
electroclinica atipica,

m Epilepsia mioclonica progressiva

m Associacdo a regressdo PM/ intelectual, alteracdo neuroldgica
(cerebelar, piramidal,...) ou atingimento de outros érgdos

m Convulsoes relacionadas com refeicdo
m Agravamento com drogas cldssicas

m Status epileticus inexplicado

m Alteracdo espectroscopia
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Doenca movimento e DHM
CURSO 3

m Associacdo de diferentes perturbacoes de movimento |
distonia + parkinsonismo...)

m Associacdo a oufros sinais neuroldgicos (epilepsia,
deméncia,..)

m Distonia envolve a regido orofacial
m Lesdo bilateral do gdnglios da base ( RMN cerebral)...

= Movimentos paroxisticos despertados jejum ou exercicio
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Alteracao psiquiatrica

CURSO 3

m Aguda ou Cronica

m Avaliacdo Sistemdtica
m Sinais psiquidtricos isolados de novo em adolescente
/ adulto previamente ndo sintomatico
B Atraso mental e alteracdo de comportamento sem
sindrome psiquidtrico definido ( infoxicacdo
cronica)
Investigacdo minima perante sintomatologia crénica:

RMN cerebral, exame oftalmoldgico, ecografia
abdominal, EMG, homocisteina, oxisterois, colestanol

r
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Pensar etiologia metabdlica em qualquer idade

CURSO 3

Conhecer sintomatologia de risco

Orientar!

Inborn Metabolic
Diseases

6th Edition

@ Springer

Ao
ﬁ A j
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