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DIFICULDADES DO
DIAGNOSTICO

 Maior parte destas doencas de inicio na idade adulta séo
pouco identificadas

- Por terem fendtipos leves (inicio adulto ou infantil)

« Por terem sintomas habitualmente psiquiatricos ou
neurologicos, clinicamente indistintos de outras doencas
comuns

*  Psicoses

« Comas / alteracéo do estado vigilia
* Neuropatias periféricas

« Ataxia

« Paraparésias espasticas
 Deméncia

« Doencas do movimento

« epilepsia




« O sistemanervoso central esta maduro, pelo que muitas
doencas sao mais homogéneas na sua apresentacao

 Quando suspeitar de erro hereditario do metabolismo?

Quadro psiquiatrico bizarro ou sem caracteristicas
habituais

Quadro neurologico no qual se excluiu as causas mais
comuns




SINTOMAS SUSPEITOS DE DHM

« Sintomas flutuantes, especialmente se desencadeados
pelo jejum, febre, exercicio ou stress fisico (parto,
cirurgia)

 Sintomas multissitémicos

* Neurologico + olho + coracao + organomegalias
* (Mitocondriais, Lisosoma)

 Envolvimento varias partes do sistema nervoso

« Leucodistrofia + polineuropatia
« Lisosoma com leucodistrofia, peroxisoma)




EX DE SINTOMAS MUITO
SUGESTIVOS DE DHM

 Neurologicos

- Comas recorrentes doencas do ciclo ureia

« Distonia dopa responsiva defeitos sintese MAO

- Mielopatia aguda ou subaguda remetilacdo homocisteina
« Oftalmologicos

 Paresia dos movimentos oculares supranucleares

gaucher, NPC
- Atrofia otica bilateral leber, PDH
- Manchas vermelho cereja sialidose, dca lisossoma
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EX DE SINTOMAS MUITO
SUGESTIVOS DE DHM

e Pele

Xantomas tendinosos
CTX Ictiose - Refsum

Dismorfismos
lisosoma




EX DE SINTOMAS MUITO
SUGESTIVOS DE DHM

 vVvisceral

Colestase neonatal
« NPC
e CTX

hepatoesplenomegalia TVC




PROBLEMAS

 Muitos doentes apresentam-se com sintomas comuns

Alteracao da vigilia

. . olineuropatia
Sintomas psiquiatricos P P

epilepsia miopatia

ataxia

Alteracdo da memoria

Paraparesia espastica distonia




DHM COM ENVOLVIMENTO
NEUROL OU PSIQ

Doencas do metabolismo energético

« CRM
° PDH L Aguda/cronica
«  Defeitos beta oxidacao
«  Deéfice creatina
« Doencas do metabolismo lipidico

* Doenca lisosoma
+  Doencas peroxisoma
« CTX
« Sindromas de “tipo intoxicagao”

Leucodistrofias/polineuropatuias

*  Porfirias
« Dciclo ureia
« Acidurias organicas
*  Aminoacidopatias
« Doencas de metabolismo dos neurotransmissores

« Doencas por depositos de metais

«  Cobre —Wilson
. Ferro - PKAN




ENCEFALOPATIAS /
COMA

« Pensar DHM quando:

- desencadeada por fator externo: jejum, exercicio, ingestao
proteica, nova medicacao

* Quando a RMNCE ¢é anormal

« Quedoencas:

« Sindromas tipo intoxicacao
* (sintomas GI) RMNCE Normal

« Doencas do metabolismo energético RMNCE anormal

MSUD




AVC /| PSEUDO-AVC

« AVC:

- Doencas Fabry
* Hiperhomocisteinemia
 Pseudo-AVC

- Doencas metabolismo energético
- Doencas ciclo ureia

Ciclo del folato Proteina da D!
Serina
Glicina Tetn
hidrofolato

5.10-Metileno-
tetra-hidrofolato .
MTHF
Redutas

S-Metil-tetra-

hidrofo!

intetase

Fig. 1.—Ruras merahbdlicas de la homocisteina.




DOENCAS MOVIMENTO

 Pensar DHM quando:
* Quando doente tem varios tipos de alteracéo do
movimento em simultaneo
* Quando ha associacao com epilepsia ou deméncia
* Quando RMNCE é anormal
« Que doencas:

« RMNCE anormal: CRM, armazenamento de metais
« RMNCE Normal: NPC, GM1, GM2

Fig 1. MRI depicting increased signal change within putamen bilaterally in Patient 1 [A] and S-MRI show-
ing lactate p

peak [B]




NEUROPATIA PERIFERICA

 Pensar DHM quando:

* Quando associada com outros sintomas: leucodistrofia,
ataxia, sinais piramidais, sintomas psiquiatricos

« Quando associada com sintomas sistémicos: pele,
xantomas, cataratas, esplenomegalia

« Que doencas:

- Doencas do armazenamento lipidico
* SNP (desmielinizante) + SNC
- Doencas do metabolismo energético
*  PNP tipo axonal
- Porfiria aguda, Refsum agudo
* Neuropatia aguda de tipo “S. Guillan Barré”
* Fabry
* Neuropatia dolorosa de pequenas fibras




LEUCOENCEFALOPATIAS

« Pensar DHM quando:

- LesOes bhilaterais e simétricas envolvendo grupos
especificos de fibras

* Quando associada com envolvimento SNP
« Que doencas:

« Doencas do armazenamento lipidico
* Localizacao seletiva
« Sem envolvimento das fibras em U
« Com envolvimento SNP
* Aminoacidopatias / acidurias organicas
« Com envolvimento das fibras em U
* Sem envolvimento SNP




We propose the following classification of leuko-
encephalopathies:

I Hereditary disorders

1. Lysosomal storage disorders

b. Leber hereditary optic neuropathy
c. Kearns-Sayre syndrome

d. Mitochondrial neurogastrointestinal
encephalomyopathy (MNGIE)

e. Leigh syndrome and mitochondrial

v. Hypomyelination with atrophy of the basal
ganglia and cerebellum

w. Hereditary diffuse leukoencephalopathy
with neuroaxonal spheroids

x. Dentatorubropallidoluysian atrophy

a. Metachromatic leukodystrophy :
b. Multiple sulfatase deficiency leukoencephalopathies ) y. Amyloid angiopathy ) )
c. Globoid cell leukodystrophy £ Pyruvate carboxylase deﬁclxency z. Cgrebral autos'omal. dominant arteriopathy
G g. Multiple carboxylase deficiency with subcortical infarcts and leukoen-

(Krabbe dl.sea_se) : h. Cerebrotendinous xanthomatosis cephalopathy (CADASIL)
d. GM, gangliosidosis . Nuclear DNA repair defects; : aa. Cerebral autosomal recessive arteriopathy
e. GM, gangliosidosis a. Cockayne syndrome with subcortical infarcts
f. Fabry disease b. Trichothiodystrophy with photosensitivity and leukoencephalopathy (CARASIL)
g. Fucosidosis . Defects in genes encoding myelin proteins bb. Nasu-Hakola disease =
h. Mucopolysaccharidoses a. Pelizaeus-Merzbacher disease cc. Pigmentary orthochromatic
i. Sialic acid storage disorders b. 18q syndrome — leukodystrophy )
j. Neuronal ceroid lipofuscinoses : DlSO{d?TS of amino acid and organic acid me- dd. Adult autosomal dm.nmant
k. Polyglucosan body disease GhElEn ; eukochcephiaiopath es

Y8 & 24 a. Phenylketonuria Il Acquired myelin disorders
2. Per OXISomal dlsqrders . b. Glutaric aciduria type 1 1. Noninfectious-inflammatory disorders

a. Peroxisome biogenesis defects c. Propionic acidemia a. Multiple sclerosis and variants
b. Bifunctional protein deficiency d. Nonketotic hyperglycinemia b. Acute disseminated encephalomyelitis
c. Acyl-CoA oxidase deficiency e. Maple syrup urine disease and acute hemorrhagic encephalomyelitis
d. X-linked adrenoleukodystrophy f. 3-Hydroxy 3-methylglutaryl-CoA lyase 2. Infectious-inflammatory disorders

and adrenomyeloneuropathy deficiency a. Subacute HIV encephalitis
e. Refsum disease g. Canavan disease b. Progressive multifocal leukoencephalitis

3. Mitochondrial dysfunction h L-2-Hydroxyg1utan‘c acx'duu'ag c. Brucellosis ) .
i. D-2-Hydroxyglutaric aciduria d. Subacute sclerosing panencephalitis

with l.eukoencephalopathy j. Hyperhomocysteinemias e. Congenital cytomegalovirus infection
s M1t9chqndnal myopathy encephalopathy, k. Urea cycle defects f. Whipple disease

lactic acidosis, and stroke-like episodes 1. Serine synthesis defects g. Other infections

(MELAS) . Miscellaneods 3. Toxic-metabolic disorders

a. Sulfite oxidase deficiency and molybdenum a. Toxic leukoencephalopathies

cofactor deficiency

(endogenous and exogenous toxins)

b. Galactosemia b. Central pontine and extrapontine
c. Sjogren-Larsson syndrome myelinolysis
d. Lowe syndrome c. Salt intoxication
e. Wilson disease d. Marchiafava-Bignami syndrome
f. Menkes disease e. Vitamin B12 deficiency, folate deficiency
Marjo S.van der Knaap g. Premutation fragile X f. Malnutrition
Van De r Kn aap sl h. Hypomelanosis of Ito g. Paraneoplastic syndromes
i edition i. Incontinentia pigmenti h. Posterior reversible encephalopathy
[ Ma gneti Resonance j. Alexander disease syndrome
° D O e n gaS h e re d Itarl aS of Mye| ination k. Giant axonal neuropathy 4. Hypoxic-ischemic disorders,
L. and Mvelin Disorders L Megalenceph_ahc leukoencephalopathy a. Posthypoxic-ischemic leukoencephalo-
° D O e n aS A d u I I"I d aS I Y with subcortical cysts pathy of neonates
g q . Congenital muscular dystrophies b. Delayed posthypoxic-ischemic
. Myotonic dystrophy type I leukoencephalopathy

. Proximal myotonic dystrophy

. X-linked Charcot-Marie-Tooth disease

. Oculodigitodental dysplasia

Vanishing white matter

Aicardi-Goutieres syndrome and variants
Leukoencephalopathy with calcifications and
cysts

T nomDoB 3

c. Subcortical arteriosclerotic encephalopathy
(Binswanger disease)
d. Vasculitis
e. Vasculopathy of other origin
5. Traumatic disorders
a. Diffuse axonal injury

The category of so-called cytoplasmic enzyme defi-
ciencies is not listed in this classification. The ratio-
nale is that such a disease category would represent a

f=1

. Leukoencephalopathy with involvement of
brain stem and spinal cord and elevated
white matter lactate







EPILEPSIA

« Pensar DHM quando:

« Epilepsias que n&o tém carateristicas dos sindromas
habituais

» Epilepsia mioclonica progressiva

» Associada com outros sintomas SNC ou sistemicos

» Crises relacionadas com alimentacao / jejum

* Aumento lactatos SRMN

« Que doencas:
- Metabolismo energético
- Doencas de tipo intoxicacao
« Doencas do lisosoma




ATAXIA

 Pensar DHM quando:

- Ataxia aguda, desencadeada por febre
- PDH
« CRM

- Ataxia cronica associada a polineuropatia
- CRM
- PDH
* Peroxisomas
* Refsum
« CTX
- Ataxia cronica associada a sinais piramidais
« CTX
« XALD - AMN
- Ataxia cronica
- GM2
« NPC




MIOPATIA

 Pensar DHM quando:

 Intolerancia ao exercicio (caibras ou fadiga)

* Recorrente rabdomidlise

« AP musculo: RRF, elevado contetdo de glicogénio
« Que doencas:

- CRM
- Defeitos da beta oxidacao dos acidos gordos FAOD
- Doencas armazenamento de glicogénio

Mitocondrial: _ Glicogenoses:

A FAOD: :
* Intolerancia exerc : N * Intolerancia exerc

: « Mioglobinuria :
« Fadiga * Fraqueza progressiva
2 * por exec
« Mialgias .  Mac Ardle
e * Pelo jejum :

* Pouco défice forca . Fragueza proximal « Fadiga permatura
« OEP q P « Second wind phen
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