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1908 “alternativa metabodlica”
variacao bioquimica, rara, hereditaria, recessiva, perpétua
defeito de uma enzima =» bloqueio na via metabodlica

variacoes do comportamento quimico: individualidade quimica

iIndividuo - produto da evolucao

doenca - individualidade quimica vs ambiente

“ndo ha doencas, ha doentes”




DHM - conceito classico

défice enzimatico = blogueio via metabadlica

Primeiras enzimas
1948 — Metahemoglobinémia /
1952 — Glicogenose 1

T substrato

1953 — Fenilcetonuria

1956 — Galactosémia




gene = proteina
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proteinas - fungdes ndao enzimaticas...

receptores de membrana
Receptor: LDL receptor transportadores

Exfraceilular

i s
h,,.
S “W

Transporter-

Passive - mediated Influx

Efflux diffusion
o
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DHM -D=2s raras ou “orfas”

=»prevaléncia mt° baixa: UE <1/ 2.000
=>»qualquer etiologia

=>»risco de vida / invalidez cronica

=> % significativa da populacao: ~20-25 M (Europa)




DHM - D2s raras ou “orfas”

>7000 doencas raras

80% - de origem genética

(das hereditarias do metabolismo)

Hipercolesterolémia familiar heteroz.~ 1/ 500




DHM - incidéncia
as organicas (1994)

emanha (W) ... 1/6.700
Alemanha (L) ..... 1/100.000

Rastreio NN alargado

= “non disease”

p01~1/200 000 =>» 3-metil-crotonil-glicinuria

* rastreio



DHM

individualmente raras
colectivamente frequentes

(1/650 nascimentos)

n° crescente ...




DHM - apresentacao

qualquer

- sintoma

- orgao /sistema

- Idade (++ pediatrica)

- tipo de hereditariedade (++AR)

...qualquer meédico

* suspeita do diagnostico

e orientacao inicial (fase aguda)



Historia Sinais & Exame fisico |
AP/AE Sintomas

: e

Amostras

Aval multiorgao biolégicas

Valores
| normais

Provas de
sobrecarga

- ———

Laboratorios



DHM - niveis de diagnéstico

@ Clinico
Bioquimico
@ Enzimatico

Genético




DHM - diagnéstico diferencial

Insuf. cardiaca

Est.pilorica

Prader-Willi Insuf.SR cong.
Oclusao intest.

- y - - ‘
Hipoxia perinatal SN :
+ Cromossomopatig

|

S\ Diabetes NN

Hiperinsulinismo



circunstancias do diagnostico

rastreio seletivo

» manifestacoes clinicas

> diagnostico pré-natal (HF +) _ >
diagnadstico

precoce

rastreio nao seletivo I



apresentacao clinica
idade de inicio
¢ recém-nascido / lactente ~50%
+» tardia: até idade adulta/ 3%idade ~50%
** pre-natal
vomitos, recusa alimentar

a) sintomas agudos | Letargia, coma, hipotonia, convulsoes
(++ pré /NN/ <12 m)

hepatomegalia, ins.hepatica, colestase




b) apresentacao + tardia
(aguda e/ou recorrente)

coma, episodios tipo AVC
vomitos recorrentes com letargia
desidratacao

ataxia recorrente

sintomas psiquiatricos agudos

sindrome Reye, morte subita




c) sintomas cronicos e progressivos

gastrointestinais
(vomitos, anorexia, atraso de crescimento, diarreia, hepatite, organomegalias ...)

musculares (hipotonia, fraqueza/atrofia muscular, hipertrofia miocardica ...)

neurologicos (ADPM, neurodegeneracéo ...)

outros (dismorfismos, disostose multiplex, luxacao cristalino)



avaliacao laboratorial

substrato(s) acumulado(s)

produto deficitario

produto(s) aN/ toxicos

doseamento enzimatico

défice funcional 1° de um orgao ou tecido

alt. 22 da funcao/ estrutura, orgaos/ tecidos

> acidose metabdlica

> cetose

» hiperlactacidémia

» hipoglicémia

» hiperamoniémia







Sinais focais

DHM & Coma

hipoglicemia recorrente/severa c/ ou s/ cetose
hiperamoniemia + alcalose metabdlica
acidose metabodlica + cetose

hiperglicémia + cetoacidose

Cetose com acidose + hipoglicemia




DHM & Convulsoes
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def. sintese CLT

 défice GLUT1 (transportador glicose)

CDG



DHM & ADPM

virritabilidade, perturbagdes sono, comportamento

v/ progressos/ ++ paragem ou regressao

(pode levar anos a notar-se; excluir pseudo-regressao)

v associacao com outros sinais

de disfuncao neuroldgica (alt.ténus, p. craneanos...)

ou extra-neurologicos

AM de causa metabodlica 2 ~ 1%




DHM - classificacao clinica
(Saudubray)

I) D2 afectando apenas um 6rgao ou sistema

sintomas uniformes; diagnostico “simples”

Ex: Osteogénese imperfeita, HiperCLT familiar

* HiperCLT familia

Il) D2 afectando uma via metabdlica homozigética

comum a varios 0rgaos




DHM - classificacao fisiopatologica

(Saudubray)
| intoxicacao Lipidos
Glucidos : Prétidos
;o g S v
Il défice energético (*) ‘. /
\
lll alt. metab de moléculas complexas '\




| intoxicacao

alt. metab. intermediario:
T toxicos proximal ao bloqueio enzimatico
intoxic. aguda e/ou progressiva
-- Intervalo livre --

Tirosinémia

vomitos, coma precoce, insuf. Hepatica/tubulopatia, ADPM, MPP...

catabolismo
alimentacao

AA/AO, UCD, galactosemia, frutosémia, NT, metais, porfirias...



Il défice energeético

d? do metabolismo intermediario
déf. producao /utilizacao energia
(+ acumulacao de toxicos) :

figado, miocardio, musculo, cérebro

hipoglicémia c/ s/ hepatomegalia/ insuf. hepatica

- sintomas podem estar miocardiopatia, morte subita

relacionados com o jejum miopatia, hipotonia, hiperlactacidémia
- Alguns c/ tratamento

glicogenoses, acidoses lacticas cong., def.oxidacao AG, CC ...



Ill alt. metabolismo moléculas complexas

(sintese e catabolismo)

Alt. metabolismo de organelos, glicosilacao de proteinas,
trafego intracelular...

sintomas permanentes, prog ressivos

iIndependentes de situacoes intercorrentes
nao relacionados com a alimentacao

das lisossomas

peroxissomas




DHM ?
erros + frequentes =» atraso / nao diagndstico de DHM

¢ diagnostico DHM considerado em ultima analise

¢ considerar diagnostico DHM muito complicado

¢ hospitais com SU sem doseamento amonia /lactato




DHM - quando suspeitar?

» associacdo inexplicada de sinais e sintomas
» sint. agudos/ intermitentes de gravidade inusitada
» doenca multissistémica de causa x

» doenca cronica progressiva (env. neurologico frequente)

» caracteristicas dos sintomas acompanhantes

ADPM “plus”; paragem/ regressao do DPM

vomitos + alt. da consciéncia e/ou recorréncia




DHM - quando suspeitar?

»historia pre-natal +
»ACIU, malformacodes, sind. HELLP
> historia familiar +
»abortamentos espontaneos / mortes inexplicadas

»irmaos ou outros familiares ~

»consanguinidade




suspeitXe “DHM” que d¢/ grupo ds ?

v v

estudoXetabc’)Iico” que estudo?

D? tipo intoxicacao
D? alt. metabolismo energético

D? metab. moléculas complexas




gquem investigar

como investigar
até onde investigar

gque exames complementares fazer ?

: 2

que diagnosticos nao podem ser esquecidos ?




DHM - conceitos a nao esquecer

-Considerar DHM em paralelo com outras hipoteses

-Sintomas que persistem / inexplicados apos investigacao

-Mortes NN sem causa aparente
-Um sintoma ou um sindrome nao € uma etiologia
-DHM pode apresentar-se em QQ idade
k -A maior parte dos casos sao esporadicos na familia (AR) A

-Discutir casos com centros especializados



DHM - conceitos a nao esquecer

d¢@s com tratamento especifico
=» melhoria significativa do prognostico

diagn.=>» aconselhamento genético




DHM - vias metabolicas
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DHM apresentacao neonatal
classificagcao Saudubray 2006 (1 a V)

Tipos clinicos | Acidose/cetose | Outros sinais | Diagn.mais frequentes
| Deterioragido Acidose 0 NH; N/> #
neurolégica tipo DNPH +++ Lactato N Leucinose
intoxicagao Cetonuria 0/ £ Hemograma-N
Mov. lentos Gl'lc<_)se N
Hipertonia CalcioN
lla) Deterioragéo Acidose ++ NH; > +/ ++
neurologica tipo Cetonuria ++ Lactato N/ > * Aciddrias organicas
intoxicacao DNPH 0/ + Leucopenia (AMM, AP, AlV, MCD)
Mov. rapidos Cetoacidose Trombocitopenia Defeitos da cetdlise
Desidratagio Glicose N/ > +

CalcioN/ < +
lIb) Deterioracéo Acidose ++ [ NH; > £/ ++
neurolégica tipo nuri Lactato > %/ ++ Def. B-oxidacdo AG e




DHM apresentacao neonatal
classificagcao Saudubray 2006 (1 a V)

Tipos clinicos

Acidose/cetose

Outros sinais

Diagn.mais frequentes

lll Deterioracao
neurologica tipo
défice energético
Polipneia Hipotonia

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

NH; N/ > *
Anemia /N
Glicose N/ <*
CalcioN

Acidoses lacticas congénitas
(PC, PDH, C.Krebs, CRM*)
Défice M. Carboxilases

IVa) Deterioragéao Acidose 0 NH; > +/ +++

neurologica tipo (alcalose) Lactato-N/> + Déf. ciclo ureia (*), Triplo H
intoxicagdo + Cetonuria 0/+ Hemograma-N Def. B-oxidacdo AG «»

alt. hepatocelular DNPH 0 Glicose N (GAII, CPTII, CAT, VLCAD, LCHAD )
moderada, hipotonia, Calcio N Acid.orgéanicas (AP, AMM,AIV)
convulsoes, coma

IVb) Deterioragéo Acidose 0 NH; N HC';NK, Déf.sfnte'se. serina




DHM apresentacao neonatal
classificagcao Saudubray 2006 (1 a V)

Tipos clinicos

Acidose/cetose

Outros sinais

Diagn.mais frequentes

Va) Hipoglicémia
recorrente +
Hepatomegalia

Acidose ++/0
Cetonduria +/0

NH; N/ >+
Lactato > +/++

Glicose < ++

Glicogenose | (Cet-) lll (Cet++)
Frutose di-fosfafase
Déf.oxid AG

Vb) Hepatomegalia
Ictericia Insuf. hepatica
Necrose hepatocelular

Acidose +/ 0
Cetonuria+/ 0

NH; N /> +
Lactato > +/++

Glicose N/ < ++

Galactosémia, Frutosémia,

Tirosinémia I, CRM,
Hemocromatose NN

Def.Transaldolase (polidis)

Vc) Hepatomegalia
Ict.colestatica *
Atr.crescim® Diarreia cr
Osteoporose, Raquit.

Acidose 0
Cetose 0

NH; N
Lactato N

Glicose N

LCHAD, Met. ac. biliares,

Déf. a-1-AT, CDG,
Peroxissoma, N-Pick-C,
Ac.Mevalodnica, Met.CLT

XantomatoseCT, Citrina






