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ASSUNTO: Abordagem Diagnostica e Critérios de Referenciacdo de Doencas Hereditarias do
Metabolismo em Idade Pediatrica e no Adulto
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diagnostico, referenciagao

PARA: Médicos do Sistema Nacional de Saude

CONTACTOS: Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.min-saude.pt)

Nos termos da alinea a) do n° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n® 14/2012, de 26 de janeiro, por

proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, a Dire¢ao-Geral
da Saude emite a seguinte:

NORMA

1. A presente Norma deve ser aplicada as pessoas, de diferentes grupos etarios (pré-natal, pés-natal),
que estdo em processo de investigacdo clinica (grupos de investigacdo), para orientacdo de
diagnostico de doenca hereditaria do metabolismo (DHM) (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacso I)"*?,

2. Considerando que as DHM sdo doencas raras e heterogéneas, a avaliacdo etioldgica deve ser
efetuada em simultdneo com outras etiologias mais comuns, de modo a evitar o atraso de
diagnostico de DHM passiveis de tratamento especifico, apesar da sua raridade (Nivel de Evidéncia C,

Grau de Recomendacao 1)"*>,

3. As indica¢bes para avaliagdo diagnodstica de DHM na pessoa com sinais e sintomas nao
adequadamente justificados por outras causas mais comuns, devem ser as seguintes (Nivel de

Evidéncia C, Grau de Recomendacéo I)'"*:

a) Risco genético em feto com histéria familiar positiva, concretamente irmdo ou
progenitor(es) (patologias autossdmicas recessivas, dominantes, ligadas aos cromossomas

sexuais ou do DNA mitocondrial) com:;

i. Diagnostico prévio de DHM especifica, com confirmacgdo e caracterizacdo bioquimica

(enzimética) e/ou molecular; e
ii. Indicacao de interrupcdo médica de gravidez; ou
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iii. Patologias trataveis in dtero ou perinatal.

b) Em qualquer idade face a histéria familiar positiva e na presenca de sintomatologia de risco

e/ou possibilidade de intervencdo que altere o curso da doenga;

¢) Recém-nascido (RN) filho de mae com sindrome de HELLP ou com esteatose hepatica aguda

da gravidez;

d) Rastreio neonatal de DHM (RNN) positivo ou suspeito;

e) Risco clinico de acordo com grupo etario:

i. Pré-natal: identificacdo de hidrépsia, hepato e/ou esplenomegalia, microcefalia,

macrocefalia, alteracdo de estrutura cerebral, convulsdes, cardiomiopatia, arritmia,

restricdo de crescimento intrauterino (RCIU);

ii. RN e lactente: sepsis-like, deterioracdo neuroldgica, coma, letargia, convulsdes,

hipotonia, insuficiéncia hepatica, colestase, organomegalia, cardiomiopatia, arritmia,

hidrépsia, e/ou dismorfia, e/ou manifesta¢8es crénicas, designadamente neuroldgicas

(ex.: atraso do desenvolvimento psicomotor, deficiéncias neurosensoriais, epilepsia),

digestivas (ex.: vdmitos, ma evolugdo estaturoponderal) e/ou musculares;

iii. Crianca e adolescente com sintomatologia aguda, recorrente e/ou crénica, com

manifestacdes:

(i).

(ii).

(iii).

(iv).
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Neurolodgicas (ex.. coma, acidente vascular cerebral/acidente isquémico
transitorio, vomitos recorrentes com prostracao desproporcionada, crises de
ataxia, epilepsia, deterioracdo neurolégica, alteracdo do sistema nervoso
periférico, atraso do desenvolvimento psicomotor/défice intelectual, regressdo

do DPM/deméncia);

Psiquiatricas (ex.: altera¢8es do comportamento, quadros psicéticos, depressao,

deméncia);

Gastrenteroldgicas e hepaticas (insuficiéncia hepatica, sindrome Reye-like,

organomegalia);

Renais (ex.: tubulopatia, litiase);
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(v). Musculares (ex.: fraqueza muscular, intolerancia ao exercicio, dor muscular,

rabdomiodlise);
(vi). Cardiacas (ex.: cardiomiopatia, arritmia);
(vii). Hematoldgicas (ex.: tendéncia hemorragica e/ou trombodtica, citopenias);

(viii).  Oftalmologicas (ex.: cataratas, opacidade corneana, luxa¢cdo do cristalino,

retinopatia);
(ix). Auditivas (ex.: surdez sensorial);
(x). Cutaneas (ex.: angioqueratoma, ictiose, pili torti);
(xi).  Outras manifestac¢des clinicas (ex.: episédios de desidratacdo, dor abdominal);

iv.  No adulto, devem ser incluidas as manifestacdes da crianga e adolescente nos termos
da presente Norma com enfoque nas alterac8es psiquiatricas (ex.: psicose atipica,
depressao), doenca neurolégica (coma ndo esclarecido, neuropatia periférica,
alteracdo do movimento, paraparésia espastica, epilepsia, deméncia), surdez, ptose

palpebral e envolvimento muscular com intolerancia ao exercicio;

Nas situa¢Ges acima referidas valorizar sobretudo quadros clinicos com associacdo de

manifesta¢des ndo esclarecidas.

4. Devem ser referenciados a consulta de diagnéstico pré-natal do Centro de Referéncia de DHM, a
efetivar no prazo maximo de 15 dias, os progenitores referidos na alinea a) do ponto 3 da presente
Norma (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo ) e em situa¢Bes de morte subita e/ou de causa

ndo esclarecida de filhos em idade pediatrica.

. No grupo de investigacdo referido na alinea c) do ponto 3 da presente Norma (RN filho de m&de com
sindrome de HELLP ou com esteatose hepatica aguda da gravidez) (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacso I):

a) Cabe ao obstetra informar o pediatra da situacdo clinica;
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b) Cabe ao pediatra, a avaliagdo clinica imediata do RN com registo de glicemia, cetonemia e
colheita de sangue em cartdo de Guthrie e respetivo envio a unidade de rastreio neonatal,

metabolismo e genética (URN)?;

c¢) Na presenca de hipoglicemia e/ou sintomatologia deve ser realizada correcao e

monitorizacdo de glicemia, colheita de urina e contacto com Centro de Referéncia de DHM;

d) Na auséncia de sintomatologia, glicemia normal e rastreio inicial negativo deve ser prescrita
colheita de sangue para rastreio apds o 3° dia de vida, incluindo-se no Programa Nacional

de Diagnéstico Precoce.

6. Deve ser referenciada a Centro de Referéncia de DHM, a efetivar no prazo maximo de 15 dias, a
gravida com situacdo clinica, constante na subalinea i) da alinea e) do ponto 3 da presente Norma
(risco clinico pré-natal) para avaliagdo conjunta pela equipa de diagndstico pré-natal (Nivel de

Evidéncia C, Grau de Recomendacao 1)**°.

7. No grupo de investiga¢cdo definido na alinea d) do ponto 3 da presente Norma (rastreio neonatal

positivo ou suspeito) (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao 1)'*'™:

a) Cabe a URN? o contacto prévio telefonico e eletronico com o Centro de Referéncia de DHM,
acompanhado da seguinte informacdo: identificacdo da mde, morada, telefone de contacto,
data de nascimento, género e idade do RN a data da colheita, local da colheita, alteracdo

bioquimica registada e diagnéstico provavel.
b) Cabe ao Centro de Referéncia de DHM:

i. O contacto imediato com a representante legal (mde) e a avaliagdo clinica do RN, de

acordo com gravidade da situagao, a efetivar no prazo maximo de 72 horas;

ii. Na impossibilidade de contacto com mde, o Centro de Referéncia deve acionar
mecanismos de contacto com a unidade de salde (cuidados de saude primarios ou

hospital) que efetuou a colheita e/ou da area de residéncia ou autoridades locais;

4 Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN), do Instituto Nacional Doutor Ricardo Jorge (INSA I.P).
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iii. Contacto imediato com a unidade de salde para estabelecimento de priorizacdo de
transferéncia do RN para Centro de Referéncia, de acordo com diagndstico e

gravidade clinica;
iv.  Envio de amostras bioldgicas do RN e da mae & URN®.

8. Nos grupos de investigacdo definidos na alinea e) do ponto 3 da presente Norma (risco clinico),
devem ser considerados diferentes grupos fisiopatologicos: doengcas do metabolismo intermediario
(tipo intoxicacdo e/ou défice energético) ou outras com apresentacdo aguda, recorrente e/ou crénica
e doencas de moléculas complexas, de apresentacdo crénica (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo 1),

9. Em situacdo aguda suspeita de DHM, na idade pediatrica e no adulto, deve ser efetuada
determina¢do de glicemia por meio de teste rapido, preenchimento de um cartdo de Guthrie e

prescricdo de colheita de amostra de urina (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendac&o 1)"*'°

10.Deve ser referenciado a servico de urgéncia hospitalar (SU), apds contacto prévio, a pessoa (idade
pediatrica e adulto) em situacao aguda com suspeita de DHM, ap6s determinag¢do de glicemia por
meio de teste rapido e preenchimento de um cartdo de Guthrie e prescricao de colheita de amostra

de urina (a realizar na unidade de saude ou durante o transporte) (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo 1)

11.A referenciacdo a servi¢co de urgéncia hospitalar (SU) deve ser acompanhada da seguinte informagao

clinica (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao 1)'*'®:

a) Histéria sumaria;

b) Descricdo do exame clinico;

¢) Resultados de exames de leitura rapida e outros efetuados;
d) Produtos colhidos em fase inicial (cartdo de Guthrie e urina);
e) Medidas iniciais adotadas;

f) Indicagdo do médico do SU ou do médico do Centro de Referéncia contactado, conforme

aplicavel.
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12.No servigo de urgéncia devem ser efetuadas os seguintes procedimentos na pessoa com suspeita de

DHM (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I)'>';

a) Avaliagdo ABCDE (manutencdo da via aérea com controlo da coluna cervical (A-Airway
maintenance with cervical spine control); ventilacdo (B - Breathing); circulagdo com controlo
hemorragico e acesso venoso (C - Circulation with haemorrhage control); verificagdo do
estado de consciéncia (D - Disability: Neurological status); Exame completo do corpo (E -

Exposure);
b) Estabiliza¢do clinica;

¢) Prescricdo e realizacdo de testes de leitura imediata (glicemia, cetonemia, equilibrio acido-

base) e amoniemia em situa¢des de coma; e
d) Prescricdo de colheita de produtos biolégicos para reserva:
i. Sangue em EDTA e sangue em cartdo de Guthrie (temperatura ambiente); e
ii. Plasma, soro e urina (congelados a - 20°C).

13.Deve ser referenciado a Centro de Referéncia, a efetivar no prazo maximo de 72 horas, apds contacto
prévio, a pessoa (idade pediatrica ou adulto) com situa¢es agudas, de sintomatologia de causa nao

esclarecida (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacéo 1)"*'®
a) Voémitos recorrentes com prostragao;
b) Ataxia intermitente;
¢) Coma, incluindo o associado ao valproato de sédio;
d) Convulsées refratdrias e/ou recorrentes;
e) Episddio tipo AVC;
f) Quadro psicoético (no adolescente e no adulto);
g) Dor abdominal intensa e/ou recorrente, grave (no adolescente e no adulto)
h) Insuficiéncia cardiaca (miocardiopatia/arritmia);

i) Hepatite, incluindo a associada ao valproato de sédio/hepatomegalia/ insuficiéncia hepatica

aguda;
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j) Rabdomiolise;

k) Hipoglicemia grave e/ou recorrente;

[) Acidose metabdlica com (ou sem) aumento do hiato aniénico (inclui a cetoacidose);
m) Hiperamoniemia, incluindo a associado ao valproato de s6dio;

n) Hiperlactacidemia /acidose lactica, persistente apo6s correcdo de choque/ insuficiéncia

cardiaca.

14.A referenciacdo a Centro de Referéncia de DHM em situacdo aguda deve ser acompanhada da

seguinte informac&o clinica (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao 1)"*'®
a) Anamnese;
b) Exame fisico;
¢) Meios complementares de diagndstico, realizados;
d) Produtos bioldgicos colhidos em fase aguda;
e) Medidas terapéuticas adotadas;
f) Indicacdo do médico do Centro de Referéncia contactado.

15 Deve ser referenciado a Centro de Referéncia de DHM, a efetivar no prazo maximo de 45 dias (Nivel

de Evidéncia C, Grau de Recomendacgao I) :
a) O lactente com clinica suspeita de DHM;
b) Pessoa com manifestacBes agudas/recorrentes sugestivas de DHM, fora do periodo de crise.

16. Deve ser referenciada a Centro de Referéncia de DHM, a efetivar no prazo maximo de 90 dias, a

pessoa com manifestagdes cronicas sugestivas de DHM (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I).

17. A referenciacdo a Centro de Referéncia de DHM, referida nos pontos 15 e 16 em situa¢do ndo aguda

deve ser acompanhada da seguinte informacdo clinica (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo

):
a) Anamnese, incluindo:
i. Histoéria familiar detalhada;
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ii. Histéria obstétrica e neonatal;

iii. Histéria alimentar e eventual relacdo entre os sintomas e o jejum/ tipo de

alimentacao;
iv.  Curvas de crescimento.
b) Descricdo detalhada do exame clinico;
¢) Produtos bioldgicos colhidos em fase de crise, quando existentes;
d) Meios complementares de diagnéstico realizados;
e) Medidas terapéuticas adotadas.

18. No ambito da investigacdo etioldgica de situacdes clinicas ndo esclarecidas deve ser considerada a
prescricdo de testes genéticos, devidamente fundamentada no processo clinico, a nivel hospitalar

(Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendagao ).

19. Os estudos genéticos devem ser prescritos e efetuados a nivel do Centro de Referéncia de DHM

(Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendagao ):
a) Para confirmacdo de DHM em pessoas sem diagnostico genético;
b) Para confirmagdo diagnostica de DHM afirmada a nivel bioquimico no rastreio NN;
¢) Para rastreio familiar de DHM em pessoas assintomaticas e aconselhamento genético.

20 A monitorizacdo clinica das pessoas com diagnéstico de DHM deve ser realizada sob a coordenacao

do Centro de Referéncia de DHM, através de (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao ?
a) Controlo clinico regular, pelo menos, anual, no Centro de Referéncia; e
b) Seguimento da pessoa a nivel da unidade de saude de proximidade; e

¢) Seguimento da mulher com DHM na fase pré-concecdo, na gravidez, no parto e no

puerpério no Centro de Referéncia.

21 Deve ser referenciada a consulta de diagnéstico pré-natal do Centro de Referéncia de DHM, a efetivar
no prazo maximo de 90 dias, a mulher que pretende planear gravidez, no caso de risco de

transmissdo de DHM (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I).
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22 .A referenciacdo a consulta de diagnéstico pré-natal do Centro de Referéncia de DHM deve ser

acompanhada da seguinte informacéo clinica (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao 1)"*'®:

g) Anamnese;

h) Exame fisico;

i) Meios complementares de diagndstico realizados;
j) Medidas terapéuticas adotadas.

23.A pessoa (idade pediatrica e adulto) e/ou representante legal devem ser informados e esclarecidos

da situacdo clinica, da necessidade de referenciacdo, do tratamento e do seguimento.

24.Deve ser obtido os consentimento informado escrito de acordo com a Norma n° 015/2013

“Consentimento informado, esclarecido e livre dado por escrito”.

25.Deve ser emitido um Cartdo de Pessoa com Doenca Rara (CPDR) a pessoa com o diagndstico de

Doenca Rara (Consultar Norma N.° 008/2014 “Cartdo da Pessoa com Doencga Rara").

26.Em situa¢do de morte subita e/ou de causa nao esclarecida em idade pediatrica, com observagdo em
ambiente hospitalar, deve ser cumprido procedimento de investigacdo etiolégica perimortem

imediata (Anexo I) (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao 1)'®'""2,

27.0 Centro de Referéncia deve articular com hospitais, cuidados de salde primarios e unidades de
saude privadas da regido, a nivel assistencial, de formacdo e de investigacdo, com adequada

identificacdo de interlocutores (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo ",

28.0s Centros de Referéncia de DHM nacionais devem articular-se entre si, em complementaridade, a

nivel assistencial, de formacao e de investigacdo (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao 1)'°.

29.0s Centros de Referéncia de DHM devem articular com outros centros de referéncia nacionais que
efetuam o seguimento de pessoas com DHM, por diagnosticos ou interven¢do terapéutica

concomitantes ou complementares.

30.Qualquer excecdo a Norma ¢é fundamentada clinicamente, com registo no processo clinico.
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Grupos de investigacdo para orientacao de diagnéstico de DHM

Aconselhamento genético ( hx familiar DHM)

desde
1899

Direcdo-Geral da Saude

Feto com Risco genético

(histéria familiar positiva de DHM)

Histéria familiar positiva e sintomatologia de risco/ possibilidade
Intervencdo aue altera o curso doenca

RN filho mée com

Avaliagdo RN:

sindrome HELLP/

AN

Glicemia, cetonemia, sangue cartao
Giithrie (LIRN INSA)

Normal: Diagnostico Precoce entre D3 e D6 (PNRP)

Alteragdo:

Tratar hipoglicemia,
Colheita urina

Rastreio Neonatal +

Diagnéstico conhecido de DHM

Prenatal: hidropsia, organomegalia, micro/macrocefalia, alteracao cerebral, cardiomiopatia, arritmia, convulsdes, RCIU

-

-
*

RN e lactente: quadro sépsis like, deterioragdo neurolégica, coma, letargia,
convulsdes, hipotonia, insuficiéncia hepética, colestase, organomegalia, cardiomiopatia, arritmia, dismorfia, ADPM, epilepsia, def NS
vémitos, ma PE e musculares

Crianca e adolescente: « coma, AVC, AIT, vomitos recorrentes com prostra¢do desproporcionada, ataxia deterioracdo neuroldgica,
alteracBes do sistema nervoso periférico, ADPM, défice intelectual, regressdo DPM/deméncia) ¢ alteracdo do comportamento,
psicose, depressdao+ Insuficiéncia hepatica, sindrome Reye- like, organomegalia, dor abdominal e : tubulopatia, litiase; ¢ Intolerancia
ao exercicio, rabdomidlise ¢ Cardiomiopatia, arritmia ecitopenias, tendéncia hemorragica e/ ou trombdtica ¢ catarata, opacidade
corneana, luxagdo cristalin0, retinopatia ¢ surdez neurosensorial ¢ angioqueratoma, ictose, pili torti ¢ episédios recorrentes

on—z-rnonwu-

Adulto: em particular: psicose atipica, depressdo, coma, neuropatia periférica, alteracdo do movimento, paraparesia espatica,
epilepsia, deméncia, surdez, ptose palpebral , envolvimento muscular com intolerancia ao exercicio

Norma n°® 012/2017 de 12/07/2017
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Procedimentos e Referencia¢do de pessoa com suspeita de DHM

Sintomatologia suspeita de Doenc¢a Hereditaria Metabolismo : referenciagcdo a centro de referéncia de DHM

Aguda Glicemia Se causa n&o esclarecida
Se <50 mg/ dl: tratar
(pediatria glicose 10%, adulto glicose 30%) Vomitos recorrentes com prostracdo
Ataxia intermitente
Cart3o Guthrie 5 colheita urina Coma, incluindo associado valproato sédio (VPS)

Convulsdes refratdrias e/ou recorrentes
Episédios tipo AVC

Servico Urgéncia: Quadro psicotico (adolescente/adulto)
Avaliacao/ Estabilizacdo Insuficiéncia Cardiaca ( miocardiopatia/arritmia)
Glicemia, produtos biolégicos (crise): Hepatite, incluindo associada a VPS,
1.Sangue em EDTA e cartdo Guthrie Insuficiéncia Hepatica Aguda

LS 2. Plasma, soro e urina (congelar a -20°) Rabdomidlise
Cetonemia, equilibrio acido base, amoénia Hipoglicemia grave e/ou recorrente
Colheita Acidose metabdlica

Hiperamoniemia,
Hiperlactacidemia/acidase lactica persistente

Avaliagcdo CR<72 h
Contacto telefénico
Informag¢do acompanhante:
Histdria clinica

Exame fisico

Exames complementares
Produtos colhidos em crise
Tratamento efetuado
Indicagdo médico contactado

Lactente
Sintomas agudos/ recorrentes fora periodo de crise

Sintomas crénicos

Avaliacao CR até 30 dias
Informag¢do acompanhante

Anamnese detalhada, Exame fisico
Produtos colhidos em crise, se aplicavel
Meios diagnostico efetuados
Tratamento efetuado e o atual

Os estudos genéticos para confirmagdo de DHM e aconselhamento familiar sdo prescritos no CR de DHM
A monitorizagdo clinica das pessoas com DHM é realizada sob a coordenacdo do CR de DHM, em articulagdo com as unidades de salde de proximidade
O CR de DHM articula com as unidades satde e hospitais da sua regido criando uma rede de referencia¢do a nivel assistencial, formacdo e investigacao

Avaliagcdo CR no maximo de 60-90
dias

Informag¢do acompanhante

Anamnese detalhada, Exame fisico
Meios diagnéstico efetuados
Tratamento efetuado e o atual
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32. O instrumento de auditoria clinica

Instrumento de Auditoria Clinica

Norma " Abordagem Diagnéstica e Critérios de Referenciagdo de Doencas Hereditarias do Metabolismo em Idade
Pediatrica e no Adulto "

Unidade:
Data: _ /_/ Equipa auditora:
1: Consentimento Informado
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a pessoa (idade pedidtrica e adulto) e/ou
representante legal sdo informados e esclarecidos da situacdo clinica, da
necessidade de referencia¢do, do tratamento e do seguimento

Existe evidéncia de que é obtido consentimento informado escrito de acordo
com a Norma n°® 015/2013 *“Consentimento informado, esclarecido e livre
dado por escrito”

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
2: Cartdo da Pessoa com Doenca Rara
Critérios Sim | Nao | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na pessoa com doenca hereditaria do metabolismo é
emitido um cartdo da pessoa com doenga rara

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
3: Critérios de Inclusdo e Avaliacao Etioldgica
Critérios Sim | Nao | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que sdo incluidos na presente Norma as pessoas de
diferentes grupos etarios (pré-natal, neonatal, lactente, crianca, adolescente e
adulto) que estdo em processo de investigacdo clinica para orientagdo de
diagnostico de doenca hereditaria do metabolismo

Existe evidéncia de que na pessoa, considerando que as DHM sdo doencas
raras e heterogéneas, a avaliacdo etiologica é efetuada em simultdneo com
outras etiologias mais comuns, de modo a evitar o atraso de diagndstico de
doencas hereditarias do metabolismo (DHM) passiveis de tratamento
especifico, apesar da sua raridade

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
4: Avaliagdo Diagnéstica
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na pessoa com sinais e sintomas ndo adequadamente
justificados por outras causas mais comuns, as indica¢des para avaliacdo
diagnostica de doencas hereditarias do metabolismo (DHM), sdo as seguintes:
risco genético em feto com histéria familiar positiva, concretamente irméo ou
progenitor(es) (patologias autossémicas recessivas, dominantes, ligadas ao X
ou do DNA mitocondrial) com: diagnostico prévio de DHM especifica, com
confirmacdo e caracterizagdo bioquimica (enzimatica) e/ou molecular; e
indicacdo de interrupcdo médica de gravidez; ou patologias trataveis in Utero
ou perinatal

Existe evidéncia de que na pessoa com sinais e sintomas ndo adequadamente
justificados por outras causas mais comuns, as indica¢bes para avalia¢do
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diagnéstica de doengas hereditarias do metabolismo (DHM), sdo as seguintes:
em qualquer idade face a histéria familiar positiva e na presenca de
sintomatologia de risco e/ou possibilidade de interven¢do que altere o curso
da doenga; recém-nascido (RN) filho de mae com sindrome de HELLP ou com
esteatose hepdtica aguda da gravidez; rastreio neonatal de DHM (RNN)
positivo ou suspeito

Existe evidéncia de que no feto, com sinais e sintomas ndo adequadamente
justificados por outras causas mais comuns, as indicacées para avaliacdo
diagnostica de doengas hereditarias do metabolismo (DHM), sdo as seguintes:
risco clinico pré-natal: identificacdo de hidrépsia, hepato e/ou esplenomegalia,
microcefalia, macrocefalia, alteracdo de estrutura cerebral, convulsdes,
cardiomiopatia, arritmia, restricdo de crescimento intrauterino (RCIU)

Existe evidéncia de que no RN e lactente com sinais e sintomas ndo
adequadamente justificados por outras causas mais comuns, as indica¢des
para avaliagdo diagnoéstica de doencas hereditarias do metabolismo (DHM),
sdo as seguintes: sepsis-like, deteriora¢do neurolégica, coma, letargia,
convulsdes, hipotonia, insuficiéncia hepdtica, colestase, organomegalia,
cardiomiopatia, arritmia, hidrépsia, e/ou dismorfia, e/ou manifestacdes
clinicas  cronicas, designadamente neuroldgicas (ex: atraso do
desenvolvimento psicomotor, deficiéncias neurosensoriais, epilepsia),
digestivos (ex: vomitos, ma evolucdo estaturoponderal) e/ou musculares

Existe evidéncia de que na crianga e adolescente com sinais e sintomas ndo
adequadamente justificados por outras causas mais comuns, as indica¢des
para avaliagdo diagnostica de doencas hereditarias do metabolismo (DHM),
designadamente, com sintomatologia aguda, recorrente e/ou crénica com
manifesta¢des (valorizando sobretudo quadros clinicos com associacdo de
sintomas ndo esclarecidos) sdo as seguintes: neurolégicas (ex: coma, acidente
vascular cerebral/acidente isquémico transitério, vémitos recorrentes com
prostracdo desproporcionada, crises de ataxia, epilepsia, deterioracdo
neurologica, alteragdo do sistema nervoso periférico, atraso do
desenvolvimento psicomotor/défice intelectual, regressdao do DPM/deméncia);
psiquiatricas (ex: altera¢gdes do comportamento, quadros psicéticos,
depressdo, deméncia); gastrenteroldgicas e hepaticas (insuficiéncia hepatica,
sindrome Reye-like, organomegalia, dor abdominal); renal (ex: tubulopatia,
litiase); musculares (ex: fraqueza muscular, intolerancia ao exercicio, dor
muscular, rabdomiodlise); cardiacas (ex: cardiomiopatia, arritmia);
hematolégicas (ex: tendéncia hemorragica e/ou trombotica, citopenias);
oftalmolégicas (ex: cataratas, opacidade corneana, luxag¢do do cristalino,
retinopatia); auditivas (ex: surdez sensorial); cutaneas (ex: angioqueratoma,
ictiose, pili torti); outras manifestac¢des clinicas (ex: episédios de desidratacdo);
valorizacao de quadros clinicos com associagao de sintomas referidos e nao
esclarecidos

Existe evidéncia de que em idade pediatrica com sinais e sintomas ndo
adequadamente justificados por outras causas mais comuns, a indicacdo para
avaliacdo diagnéstica de doengas hereditarias do metabolismo (DHM), é morte
subita e/ou de causa ndo esclarecida

Existe evidéncia de que no adulto com sinais e sintomas ndo adequadamente
justificados por outras causas mais comuns, as indica¢bes para avaliagdo
diagnostica de doencas hereditarias do metabolismo (DHM), sdo as seguintes:
as manifestaces da crianca e adolescente nos termos da presente Norma
com enfoque nas alteragdes psiquiatricas (ex: psicose atipica, depressdo),
doenca neurolégica (coma ndo esclarecido, neuropatia periférica, alteracdo do
movimento, paraparésia espastica, epilepsia, deméncia), surdez, ptose
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palpebral e envolvimento muscular com intolerancia ao exercicio

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
5. Grupos de Investigacao
Critérios Sim | Nao | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no RN filho de mae com sindrome de HELLP ou com
esteatose hepatica aguda da gravidez cabe ao obstetra informar o pediatra da
situagdo clinica; cabe ao pediatra, a avaliagdo clinica imediata do RN com
registo de glicemia, cetonemia e colheita de sangue em cartdo de Guthrie e
respetivo envio a unidade de rastreio neonatal, metabolismo e genética (URN)

Existe evidéncia de que no RN filho de mde com sindrome de HELLP ou com
esteatose hepatica aguda da gravidez, na presenca de hipoglicemia e/ou
sintomatologia é realizada corregdo e monitorizagdo de glicemia, colheita de
urina e contacto com centro de referéncia de doencas hereditarias do
metabolismo (DHM); na auséncia de sintomatologia, glicemia normal e rastreio
inicial negativo é prescrita colheita de sangue para rastreio ap6s o 3° dia de
vida, incluindo-se no Programa Nacional de Diagnéstico Precoce

Existe evidéncia de que no rastreio neonatal positivo ou suspeito cabe a
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN), o contacto
prévio telefénico e eletrénico com o centro de referéncia de doengas
hereditarias do metabolismo (DHM), acompanhado da seguinte informacao:
identificacdo da made, morada, telefone de contacto, data de nascimento,
género e idade do RN a data da colheita, local da colheita, alteragao
bioquimica registada e diagnéstico provavel

Existe evidéncia de que no rastreio neonatal positivo ou suspeito cabe ao
centro de referéncia de doencas hereditarias do metabolismo (DHM): o
contacto imediato com a representante legal (mae) e a avaliagao clinica do RN,
de acordo com gravidade da situagdo, a efetivar no prazo maximo de 72 horas;
na impossibilidade de contacto com mde, o centro de referéncia aciona
mecanismos de contacto com a unidade de salde (cuidados de saude
primarios ou hospital) que efetuou a colheita e/ou da area de residéncia ou
autoridades locais; contacto imediato com a unidade de saude para
estabelecimento de priorizacdo de transferéncia do RN para centro de
referéncia, de acordo com diagndstico e gravidade clinica; envio de amostras
biolégicas do RN e da mde a Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e
Genética (URN)

Existe evidéncia de que no pré-natal ou RN ou lactente ou na crianga ou no
adolescente ou o adulto com risco clinico, nos termos da presente Norma, sdo
considerados diferentes grupos fisiopatolégicos: doencas do metabolismo
intermediario (tipo intoxicacgdo e/ou défice energético) ou outras com
apresentacdo aguda, recorrente e/ou cronica e doencas de moléculas
complexas, de apresentacdo crénica

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
6. Intervencao nos Cuidados de Saude Primarios e no Servico de Urgéncia
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na situacdo aguda suspeita de doenca hereditaria do
metabolismo (DHM), em idade pediatrica e no adulto, é efetuada
determinagdo de glicemia por meio de teste rapido, preenchimento de um
cartao de Guthrie e prescricdo de colheita de amostra de urina

Existe evidéncia de que no servico de urgéncia sdo efetuadas os seguintes
procedimentos na pessoa com suspeita de doenca hereditaria do
metabolismo: avaliagdo ABCDE (manutencdo da via aérea com controlo da
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coluna cervical (A-Airway maintenance with cervical spine control); ventilacdo (B -
Breathing); circulagdo com controlo hemorragico e acesso venoso (C -
Circulation with haemorrhage control); verificacdo do estado de consciéncia (D -

Disability: Neurological status); estabilizacdo clinica; (E - Exposure) Exame
completo do corpo: prescricdo e realizacdo de testes de leitura imediata
(glicemia, cetonemia, equilibrio acido-base) e amoniemia em situa¢des de
coma; e prescricdo de colheita de produtos biolégicos para reserva (sangue
em EDTA e sangue em cartdo de Guthrie (temperatura ambiente); e plasma,
soro e urina (congelados a - 20°C)

Subtotal 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

7. Referenciagao

A: Referenciagdo a Servigo de Urgéncia

Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de a referenciacdo a servico de urgéncia hospitalar, (SU) é
realizada na pessoa (idade pediatrica e adulto) em situacdo aguda com
suspeita de DHM, apés determinagdo de glicemia por meio de teste rapido e
preenchimento de um cartao de Guthrie e prescricdo de colheita de amostra
de urina (a realizar na unidade de salide ou durante o transporte)

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
B. Informacgdo que Acompanha a Referenciag¢ao a Servico de Urgéncia
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a referencia¢do a servico de urgéncia hospitalar (SU) é
acompanhada da seguinte informacdo: histéria sumdria; descricdo do exame
clinico; resultados de exames de leitura rapida e outros efetuados; produtos
colhidos em fase inicial (cartdo de Guthrie e urina); medidas iniciais adotadas;
indicagdo do médico do SU ou do médico do centro de referéncia contactado,
conforme aplicavel

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
C: Referenciacdo a Consulta de Diagnéstico Pré-Natal
Critérios Sim | Nao | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de a referenciacdo a consulta de diagndstico pré-natal do
centro de referéncia de doencas hereditarias do metabolismo (DHM), a
efetivar no prazo maximo de 15 dias, € realizada nos progenitores referidos na
alinea a) do ponto 3 da presente Norma

Existe evidéncia de a referenciacdo a consulta de diagnostico pré-natal do
centro de referéncia de doengas hereditarias do metabolismo (DHM), a
efetivar no prazo maximo de 90 dias, a mulher que pretende planear gravidez,
em risco de transmissdo de DHM

Subtotal 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

D: Informacao que Acompanha a Referenciacéo a Consulta de Diagnéstico Pré-Natal do Centro de Referéncia de
Doencas Hereditarias do Metabolismo

Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a referenciacdo a consulta de diagnostico pré-natal do
centro de referéncia de doengas hereditarias do metabolismo (DHM), é
acompanhada da seguinte informacao clinica: anamnese; exame fisico; meios
complementares de diagndstico realizados; medidas terapéuticas adotadas

Subtotal 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %
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D: Referenciagdo a Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo

Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de a referenciacdo a centro de referéncia de doengas
hereditarias do metabolismo (DHM), a efetivar no prazo maximo de 15 dias, é
realizada na gravida com situacdo clinica, constante na subalinea i) da alinea e)
do ponto 3 da presente Norma (risco clinico pré-natal) para avaliagdo conjunta
pela equipa de diagnbéstico pré-natal

Existe evidéncia de a referenciacdo a centro de referéncia de doengas
hereditarias do metabolismo (DHM), a efetivar no prazo maximo de 72 horas,
ap6s contacto prévio, a pessoa (idade pediatrica e adulto) com situa¢des
agudas, de sintomatologia de causa ndo esclarecida: vomitos recorrentes com
prostragdo; ataxia intermitente; coma, incluindo o associado ao valproato de
sédio; convulsdes refratdrias e/ou recorrentes; episédio tipo AVC;, quadro
psicético (no adolescente ou no adulto); dor abdominal intensa e/ou
recorrente, grave (no adolescente ou no adulto); insuficiéncia cardiaca
(miocardiopatia/arritmia); hepatite, incluindo a associada ao valproato de
sédio/hepatomegalia/ insuficiéncia hepatica aguda; rabdomidlise; hipoglicemia
grave e/ou recorrente; acidose metabdlica com (ou sem) aumento do hiato
anionico (inclui a cetoacidose); hiperamoniemia, incluindo a associado ao
valproato de sdédio; hiperlactacidemia /acidose lactica, persistente apds
correcao de choque/ insuficiéncia cardiaca

Existe evidéncia de a referenciacdo a centro de referéncia de doengas
hereditarias do metabolismo (DHM), a efetivar no prazo maximo de 45 dias, o
lactente com clinica suspeita de DHM e a pessoa com sintomatologia
aguda/recorrente sugestiva de DHM, fora do periodo de crise

Existe evidéncia de a referenciacdo a centro de referéncia de doengas
hereditarias do metabolismo (DHM), a efetivar no prazo maximo de 90 dias, a
pessoa com sintomatologia crénica sugestiva de DHM

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %

E: Informagdo que Acompanha a Referenciacdo a Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a referenciacdo a centro de referéncia de doencas
hereditarias do metabolismo (DHM), em situa¢do aguda, a efetivar no prazo
méaximo de 72 horas é acompanhada da seguinte informacdo clinica:
anamnese; exame fisico; meios complementares de diagndstico realizados;
produtos biolégicos colhidos em fase aguda; medidas terapéuticas adotadas;
indicacdo do médico do centro de referéncia contactado

Existe evidéncia de que a referenciacdo a centro de referéncia de doencgas
hereditarias do metabolismo (DHM), em situa¢do ndo aguda, a efetivar no
prazo maximo de 45 dias ou 90 dias, é acompanhada da seguinte informagdo
clinica: anamnese (incluindo histéria familiar detalhada; histéria obstétrica e
neonatal; histéria alimentar e eventual relagdo entre os sintomas e o jejum/
tipo de alimentacdo; curvas de crescimento); descricdo detalhada do exame
clinico; produtos biolégicos colhidos em fase de crise, quando existentes;
meios complementares de diagnosticos realizados; medidas terapéuticas

adotadas
Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
8: Prescricdo de Testes Genéticos
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no ambito da investigacdo etiologica de situagbes
clinicas ndo esclarecidas é considerada a prescricdo de testes genéticos,
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devidamente fundamentada no processo clinico, a nivel hospitalar

Existe evidéncia de que na pessoa, os estudos genéticos sdo prescritos e
efetuados a nivel do centro de referéncia de doencas hereditarias do
metabolismo (DHM): para confirmagdo de DHM em pessoas sem diagnoéstico
genético; para confirmacdo diagnéstica de DHM afirmada a nivel bioquimico
no rastreio NN; para rastreio familiar de DHM em pessoas assintomaéticas e
aconselhamento genético

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
9: Monitorizacdo e Seguimento
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na pessoa com doenca hereditaria do metabolismo
(DHM), a monitorizagdo clinica é realizada sob a coordenag¢do do centro de
referéncia, através de: controlo clinico regular, pelo menos, anual, no centro
de referéncia; e seguimento da pessoa a nivel da unidade de saude de
proximidade; e seguimento da mulher com DHM na fase preconce¢do, na
gravidez, no parto e no puerpério no centro de referéncia de doencas
hereditarias do metabolismo

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
10: Protocolo Perimortem
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de em situacdo de morte subita e/ou de causa ndo esclarecida
em idade pediatrica, com observacdo em ambiente hospitalar, € cumprido
procedimento de investigacdo etioldgica perimortem imediata, em Anexo |, a
presente Norma

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
11: Responsabilidades do Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que o centro de referéncia articula com hospitais e
cuidados de saude primarios e unidades de saude privadas da regido, a nivel
assistencial, de formacdo e de investigacdo, com adequada identificacdo de
interlocutores

Existe evidéncia de que os centros de referéncia de doencas hereditarias do
metabolismo (DHM) nacionais articulam-se entre si, em complementaridade, a
nivel assistencial, de formacdo e de investigacdo, a nivel nacional

Existe evidéncia de que o centro de referéncia de doencas hereditarias do
metabolismo (DHM) articula com outros centros de referéncia nacionais que
efetuam o seguimento de pessoas com DHM, para diagnosticos ou
intervencdo terapéutica concomitantes ou complementares

Subtotal 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

Avaliagdo de cada padrao: x = Total de respostas SIM__ 44 (1Q) de ....%

Total de respostas aplicaveis
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33. O conteudo da presente Norma foi validado cientificamente pela Comissdo Cientifica para as Boas

Praticas Clinicas e sera atualizado sempre que a evidéncia cientifica assim o determine.

30. O texto de apoio seguinte orienta e fundamenta a implementac¢do da presente Norma.
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TEXTO DE APOIO
Conceito, defini¢des e orientagdes

A. A tabela de niveis de evidéncia e graus de recomendac¢do da presente Norma é a definida pela

Sociedade Europeia de Cardiologia (www.escardio.org).

B. As doencas hereditarias do metabolismo (DHM) sdo doencas genéticas, classicamente associadas a
um défice enzimatico de que resulta o bloqueio da via metabdlica em questdo. No entanto, a
proteina deficitaria/ anormal pode ter outras func¢des na célula (ex: transportador ou recetor de
membrana). Excecionalmente, a mutacdo causal leva a ganho de funcdo (ex: enzimatica), igualmente

deletéria'>**%21%2

C. Estdo descritas mais de 900 DHM e o seu numero é crescente, acompanhando os avancos da
metodologia diagndstica, a par da maior divulgacdo entre os profissionais de saude e a populagao
em geral e da diferenciacio de clinicos a elas dedicados”. Sdo de um modo geral doencas
individualmente raras, isto é, com prevaléncia inferior a 1/2000 (6rfds), mas sdo coletivamente
numerosas. O interesse pelas doencas 6rfas, em que as DHM se enquadram, tem crescido nos
Ultimos anos, pelo reconhecimento da sua relativamente grande prevaléncia conjunta e do facto de

estarem associadas a risco de vida e/ou invalidez crénica (http://www.orpha.net).

D. As DHM podem apresentar-se em qualquer idade, desde o periodo ante natal a vida adulta, causar
qualquer sintoma, com origem em qualquer 6rgdo ou sistema organico e com qualquer tipo de

hereditariedade’***,

E. As DHM sdo doencas genéticas:

1) A grande maioria das DHM é de transmissdo autossOmica recessiva, Oou menos
frequentemente ligada ao X, de transmissdo materna (mtDNA) ou autossdmica dominante.
Podem no entanto ser esporadicas, ou parecé-lo em fungdo das atuais reduzidas dimensdes
das fratrias e da dispersao familiar®®. Tratando-se de doencas genéticas, é muito importante o
rigoroso registo da histéria familiar. Esta, se irrelevante, ndo exclui no entanto a possibilidade

da existéncia de uma DHM;

2) Embora o rastreio neonatal alargado tenha permitido o diagndstico mais atempado das
patologias abrangidas, é fundamental ter a no¢dao de que a designacdo de inato ou hereditario

ndo significa congénito. Muitos dos doentes com DHM podem ter formas de apresentagao
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clinica tardia, na infancia, adolescéncia ou até na idade adulta. Mesmo relativamente as DHM
incluidas no rastreio neonatal, é possivel que formas mais atenuadas das doencas, sem
traducao bioquimica no periodo neonatal, venham a ser diagnosticadas em idades mais
tardias®. De um modo geral, os fendtipos mais graves apresentam-se em idades mais
precoces. Isto explica o diagndstico mais frequente em idades pediatricas e o frequente

subdiagnéstico das formas de apresentacdo no adulto’**?*,

F. Especificidades do diagnéstico das DHM:

1) As DHM expressam-se por uma enorme variedade de sinais e sintomas e, apesar de
individualmente raras, constituem no seu conjunto um importante diagndstico diferencial em
muitas pessoas®®. Em funcdo da grande diversidade clinica, as DHM podem apresentar-se a
qualquer médico, que deve ser capaz de as suspeitar, promover as medidas terapéuticas

urgentes, se necessario, e orientar para centros especializados.

2) Apesar de as DHM apresentarem algumas especificidades decorrentes da grande diversidade,
raridade individual e apresentacao clinica variavel consoante a faixa etaria, o seu diagnostico
assenta na maioria das vezes na suspeicdo clinica coadjuvada por exames complementares de
diagnostico de facil acesso em qualquer unidade hospitalar. Devem ser tidos em conta os

seguintes considerandos:

a) As DHM devem sempre ser equacionadas em paralelo com outras situacbes mais
comuns, como a sépsis ou encefalopatia hipoxico-isquémica no recém-nascido, as
intoxica¢cdes exdgenas, encefalites ou tumores SNC nas criangas e adolescentes ou as

psicoses e doencas neurodegenerativas nos adolescentes e adultos'?

b) Ndo se deve confundir um sintoma (neuropatia periférica, retinite pigmentosa,
cardiomiopatia) ou uma sindrome (Reye, Leigh, SIDS) com etiologia'?

c) Deve atentar-se em particular aos sintomas que persistem e permanecem inexplicados

apds a investigacdo “usual” e o tratamento inicial"?;

d) De entre as DHM a considerar, devem ser sempre priorizadas as que tém tratamento
especifico, que pode ser salvador de vida e preventivo de incapacidade permanente®.
Assim, nas situacdes agudas/emergentes, devem ser efetuados de forma célere os

exames complementares que possibilitam a orientacdo diagndstica de uma DHM
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tratavel, como glicemia, amodnia, lactato, gasimetria, ionograma, cetonemia,
aminotransferases, creatina-quinase, cetondria, disponiveis em qualquer servico de
urgéncia hospitalar. Incluem-se ainda acilcarnitinas, aminoacidos, acidos organicos
urinarios e porfirinas, a realizar de imediato, de acordo com a avalia¢do inicial e cujo

resultado deve estar disponivel em até 24h*,

e) Em caso de suspeita, deve recorrer-se a Centro de Referéncia de doencgas hereditarias do

metabolismo.
G. Classificacdo das DHM:

1) Os sistemas de classificacdo das DHM estdo em constante evoluc¢do, ndo sendo estas doencas
ainda adequadamente contempladas na ICD10 (/nternational Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems 10th Revision - http://www.who.int/classifications/icd). Existem
atualmente duas classificacBes mais abrangentes: a da Orphanet e a da SSIEM

(http://www.orpha.net; http://www.ssiem.org).

2) No entanto, de um ponto de vista pratico, as doengas metabdlicas podem ser divididas em trés

grandes grupos, tendo em conta a sua fisiopatologia'*>.

a) Grupo I: Doencas tipo “intoxicacdo” - incluem os erros inatos do metabolismo
intermediario que conduzem a intoxicacdo aguda ou progressiva resultante da
acumulacdo de compostos toxicos a montante do bloqueio metabdlico. Neste grupo
encontram-se as aminoacidopatias (ex: fenilcetondria, tirosinemia, leucinose,
homocistinuria), a maioria das acidurias organicas (ex: acidémia metilmaldnica, acidemia
propidnica, aciduria isovalérica, aciduria glutarica), as doencas do ciclo da ureia (ex:
défice de ornitina-carbamil-transferase - OCT), as “intolerancias” aos acUcares (ex:
galactosémia, frutosémia), as intoxicacbes por metais (ex: doenca de Wilson) e as
porfirias. A forma de apresentacdo deste grupo de patologias apresenta similaridades
clinicas, como por exemplo, a no¢ao de intervalo livre de sintomas (horas, dias, semanas,
até varios anos) a que se seguem os sinais clinicos de “intoxicacdo” que podem
manifestar-se de forma aguda (vOmitos, letargia, coma, insuficiéncia hepatica,
fendmenos trombo-embdlicos) ou crénica (atraso de desenvolvimento/défice intelectual,

regressao psicomotora/ deméncia, ectopia lentis, cardiomiopatia). A expressdo clinica
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destas doencas é muitas vezes tardia e intermitente (vOmitos ciclicos, episédios de

desidratacdo, recusa alimentar seletiva, ma progressao estaturoponderal);

b) Grupo Il: Doengas do metabolismo energético - geralmente cursam com manifestacées
clinicas atribuiveis, pelo menos em parte, a defeitos de produc¢do e/ou utilizagdo da
energia. Atingem de forma preferencial os érgaos que requerem mais energia como
sejam figado, cora¢do (miocardio), musculo-esquelético e/ou cérebro. Este grupo inclui as
glicogenoses, os defeitos da neoglicogénese, as acidoses lacticas congénitas, os défices
da beta-oxidacdo dos acidos gordos, os defeitos do ciclo de Krebs e as doengas da cadeia
respiratéria mitocondrial. Os sintomas mais comuns incluem: ma progressdo
estaturoponderal, hipotonia generalizada grave, miopatia, miocardiopatia, insuficiéncia
cardiaca, sindroma de morte subita (SIDS) e laboratorialmente hipoglicémia,

hiperlactacidémia, entre outras;

¢) Grupo lll. Doengas da sintese e/ou catabolismo das moléculas complexas. Os sintomas
sdo permanentes, progressivos, independentes de eventos intercorrentes e ndo sdo
relacionaveis com a ingestdo alimentar. Neste grupo incluem-se as doencas do
lisossoma, as do peroxisoma, os defeitos congénitos da glicosilacdo (CDGs) e os défices

da sintese do colesterol, entre outros.
H. Diagnédstico das DHM:

1) Existem trés grandes grupos com indicacdo para se iniciar um processo de investigacdo
diagnostica de DHM: histéria familiar de DHM positiva, rastreio neonatal positivo ou suspeito e

grupo de risco clinico com manifesta¢fes sugestivas;

2) Desta forma as circunstancias em que se apresentam ou sao diagnosticadas as DHM sado as
seguintes:

a) Rastreio neonatal sistematico - implementado em 1979 com o rastreio da fenilcetonduria,

o0 Programa Nacional de Diagnostico Precoce, sediado na URN-INSA, tem uma taxa de

cobertura de praticamente 100%. A colheita da amostra de sangue é feita para “cartao de

Guthrie”, de preferéncia do 3° ao 6° dias de vida. Esta atualmente disponivel o rastreio de

24 DHM (www.diagnosticoprecoce.org). Estas incluem algumas doencas do catabolismo

do esqueleto carbonado de aminoacidos (ex: fenilcetonuria) e do ciclo da ureia (ex:

citrulinémia) e a maioria dos defeitos da oxidagdo dos acidos gordos (ex: acidos gordos
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de cadeia média). Note-se que o défice de ornitina-carbamiltransferase (OCT), o mais
frequente dos defeitos do ciclo da ureia, ndo é detetado neste rastreio®® Por outro lado,
ha a possibilidade de formas “tardias” das doencas incluidas no rastreio ndo serem
detetadas por ndo apresentarem nos primeiros dias de vida altera¢cBes dos metabolitos
doseados. Assim, perante a suspeita clinica, deve prosseguir-se a investigacdo, mesmo

que o rastreio neonatal tenha sido negativo®;

b) Rastreio de familias de risco, apds o diagndstico de um caso “index”, que deve ser

cuidadosamente confirmado, é imperioso o rastreio familiar®;

¢) Presenca de manifestacdes clinicas: pode de uma forma simplista afirmar-se que ha 4
grupos de circunstancias clinicas que devem levar os clinicos a considerar a possibilidade

de estar perante uma DHM"*
i. Manifesta¢des com inicio ante natal ou neonatal;

ii. Apresentacdo mais tardia com episddios agudos e recorrentes de coma, ataxia,
vémitos, acidose, intoleréncia ao exercicio, insuficiéncia cardiaca, renal, hepatica ou

outra;

iii. Sintomas gerais cronicos e progressivos, maioritariamente neuroldgicos (atraso de
desenvolvimento psicomotor/ défice intelectual, epilepsia, deterioracdo

neuroldgica) ou psiquiatricos;

iv.  Sintomas especificos e permanentes de envolvimento crénico de érgdos, tais como
cardiomiopatia, hepatopatia’/hepatomegalia, cataratas, luxacdo do cristalino, entre

muitos outros'.
|. Manifestag¢des clinicas das DHM:

1) Embora com muitos pontos em comum, as manifesta¢des clinicas das DHM variam consoante

o tipo de doencga e 0 grupo etario em que se apresentam:

a) Manifesta¢des pré-natais - No periodo pré-natal, as manifestacbes sao essencialmente
de 3 tipos: malformacgbes (esqueléticas, cardiacas, defeitos tubo neural, entre outras),
displasias (heterotopias ou quistos corticais, alteracdes da fossa posterior, rins
poliquisticos) e alteracdes funcionais (RCIU, hidropisia, microcefalia, organomegalias)'>.
Pode suspeitar-se de uma DHM no feto, mesmo sem histéria familiar positiva (sem caso
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index prévio), perante achados ecograficos sugestivos, habitualmente na segunda
metade da gravidez. De forma genérica, as doencas de tipo "intoxicacao" raramente
originam manifestacdes pré-natais. Os defeitos da oxidagao dos acidos gordos de cadeia
longa e algumas doencas da cadeia respiratéria mitocondrial no feto sdo uma das causas
de figado gordo agudo da gravidez/ sindrome HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes,
low platelets) materno. As doencas do grupo das moléculas complexas (lisossomais,
peroxissomais, os defeitos congénitos da glicosilacdo e os defeitos da sintese do
colesterol) estdo, mais comummente, associadas a manifestacdes antenatais. A analise
bioquimica e anatomopatolégica dos tecidos fetais, incluindo a placenta, é determinante

: 2 ot . 1,3,56,7,10,11,31,32,
para se chegar a um diagndstico preciso ;

b) Sintomas no recém-nascido e lactente: no recém-nascido, que tem um
carateristicamente um leque reduzido de sintomas em resposta a doenca, também as
manifestacdes das DHM sdo inespecificas, tais como altera¢do do padrdo respiratorio,
reflexo de succdo débil, vémitos, diarreia, desidratacdo, letargia, convulsdes,
hipotonia/hipertonia, que na maioria das vezes sdo atribuidos a sépsis ou outra causa
comum, que frequentemente ndo se confirma. Deve equacionar-se o diagnostico de
DHM particularmente no RN cujo quadro persista ou se agrave apesar das medidas
terapéuticas “habituais” adotadas. A deterioracdo clinica cursa com sintomatologia
maioritariamente neuroloégica (altera¢des do tonus, altera¢Ses neurodegenerativas,
epilepsia e coma), hepatica (hepatomegalia, insuficiéncia hepatica, ictericia colestatica,
hepato-esplenomegalia) ou cardiaca (cardiomiopatia, arritmia, derrame pericardico)
associadas ou nao a dismorfias. Esta sintomatologia pode surgir apés um intervalo livre
ou estar presente desde o nascimento. A confirmac¢do de um diagndstico de sépsis ndo
exclui formalmente a existéncia de uma DHM, uma vez que se conhece o efeito dos
eventos catabdlicos como fator desencadeante da descompensa¢ao em muitas das DHM
que cursam com intoxicacdo. Por outro lado, algumas DHM associam-se a maior

predisposicdo para infecdo, como a sépsis a E.Coli na galactosemia classica'*%,

c) No lactente os quadros de apresentacdo sdo sobreponiveis aos do RN, nomeadamente
sob a forma de doenca aguda e recorrente com episddios de coma ou do tipo acidente
vascular cerebral, irritabilidade/ alteracdes do comportamento, vomitos com letargia,

desidratacdo, ataxia, sindrome de Reye (vémitos, letargia/coma, convulses, edema
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cerebral, hiperamoniémia, hipoglicemia, acidose metabdlica, insuficiéncia hepatica com
esteatose), episddios de BRUE (Brief Resolved Unexplained Events) ou mesmo morte subita.
A presenca de acidose metabdlica, cetose, hiperlactacidémia, hipoglicémia e/ou
hiperamoniémia sao sugestivas de uma alteracao metabdlica. Os sintomas agudos estdo
frequentemente associados a sintomatologia de caracter crénico de instalacdo
progressiva, do foro digestivo, muscular e/ou neurolégico. Em particular, pode ja haver
referéncia a anorexia seletiva (ex: alimentos ricos em sacarose/frutose ou em proteinas)

ou notar-se um desenvolvimento psicomotor subnormal, entre outros'*>.
d) A crianca e o adolescente com DHM podem revelar:

i. Episédios agudos e recorrentes de doenga, com recuperacdo total ou parcial nos
intervalos das “crises”, tal como acontece no lactente. Estes episddios, sdo muitas
vezes, precipitados por fatores desencadeantes (tais como doenca infecciosa
intercorrente, febre, sobrecarga proteica, jejum prolongado, vomitos e/ou diarreia,
exercicio fisico, cirurgias entre outras situa¢des condicionadoras de aumento do
catabolismo). A intolerdncia ao exercicio com mioglobinuria ou as dores
abdominais graves, recorrentes nos adolescentes podem do mesmo modo ser

manifestacdo de DHM"*3;

ii. Sintomas gerais crénicos e progressivos, maioritariamente neurolégicos (atraso de
desenvolvimento psicomotor/ défice intelectual, neurodegeneracdo, dor nos
membros inferiores), mas também gastrointestinais (vomitos e/ou diarreia
crénicos, anorexia, atraso de crescimento) ou musculares (hipotonia, fraqueza,
hipotrofia), entre outros. Deve ter-se em consideracdo que as DHM sdo um causa
rara de atraso de desenvolvimento psicomotor/ défice intelectual isolado (de 1%
até 9% em algumas séries). Sugere DHM a associacdo com outras alteracbes

neuroldgicas e/ou sistémicas'*>*;

iii.  Clinica crénica, com sintomas especificos e permanentes de envolvimento organico
sugestivos, tais como como hepatoesplenomegalia, luxacdo inferior do cristalino,
catarata, opacidade da cornea, disostose multiplex, defeitos de compactacao do

ventriculo esquerdo, entre muitos outros. Esta pode manter-se localizada a um
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O6rgdo ou sistema durante um periodo mais ou menos longo ou, mais

comummente, ser multissistémica e progressiva'>>,

e) As DHM de apresenta¢ao na idade adulta sdo muitas vezes subdiagnosticadas porque os
fendtipos sdo atenuados, com clinica distinta dos quadros classicos descritos na idade

pedidtrica, que se confunde com a das doencas mais comuns **:

i. As manifestacBes psiquiatricas e/ou neuroldgicas, como psicose atipica, coma de
etiologia ndo esclarecida, neuropatia periférica, ataxia, paraparésia espastica,
deméncia, disturbios do movimento e epilepsia, sdo as mais frequentes na idade
adulta®’. Trata-se frequentemente de problemas neurolégicos ou psiquiétricos
bizarros e inexplicados em que as causas mais comuns foram excluidas. Ha
ocasionalmente histéria anterior (por vezes desde idades jovens) de outros sinais
ou sintomas neuroldgicos ou sistémicos, mais ou menos frustes, mas nao

valorizados;

ii. Tal como em idades mais jovens, uma clinica com flutua¢Bes no tempo, episédios
despoletados por fatores desencadeantes como o jejum, exercicio fisico, febre ou
outros estados catabdlicos, como o periodo pds-parto, sdo altamente sugestivos
de DHM?¥ Por outro lado, a associacdo de sintomas neurolégicos e sistémicos (ex:
problemas oftalmolégicos ou cutaneos, organomegalia, etc) ou o envolvimento de
diferentes partes do sistema nervoso (nervos 6ticos e cerebelo, leucoencefalopatia

e polineuropatia, etc) sdo também sugestivos de DHM***;

iii. Gravidez em mulher com DHM - o diagnéstico precoce e o tratamento adequado
das DHM tem permitido nos uUltimos anos que muitas doentes cheguem a idade
adulta, em condiges fisicas e psiquicas de procriar. A gravidez em mulheres com
DHM requer uma orientacdo multidisciplinar especifica e diferenciada, desde a
fase pré-concepcional®’. O seguimento deve ser efetuado em Centro de Referéncia
de DHM, que tem disponibilidade de ginecologia, obstetricia, genética e técnicas de
reproducdo assistida e diagnostico pré-implantatério e pré-natal, cuidados

intensivos diferenciados (adultos e neonatais), neonatologia e pediatria'®".

f) As DHM sdo uma causa rara de morte subita:
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i. As DHM sdo responsaveis por um numero pequeno mas significativo de casos de
morte subita ou morte sem etiologia conhecida no RN, lactente e mais

esporadicamente nas criangas maiores, adolescentes ou adultos;

i. A investigacdo pds-mortem pode proporcionar uma oportunidade diagnoéstica
unica. O diagndstico de DHM nestas circunstancias é de extrema importancia para
as familias envolvidas, proporcionando o aconselhamento genético e o diagndstico
prénatal. Implica a colheita atempada e adequada de amostras biolégicas de
acordo com o explanado no protocolo de procedimento diagnéstico perimortem
(Anexo 1). As amostras devem ser enviadas, juntamente com relatério clinico
completo, para um Centro de Referéncia de DHM que fara a orientacdo para os
exames especificos para laboratérios especializados e certificados de acordo com a

hipétese mais provavel'>'>'¢1718,

J. Deve suspeitar-se de DHM perante a associa¢do inexplicada de sinais e sintomas; a presenca de
sintomas agudos ou intermitentes de invulgar gravidade; uma doenca multissistémica de causa
desconhecida; uma doenga crénica progressiva (frequentemente com envolvimento
neurolégico); a presenca de sintomas acompanhantes, como por exemplo atraso de
desenvolvimento psicomotor/défice intelectual plus; histéria pré-natal positiva para restricdo de
crescimento intrauterino, malformacdes, sindrome HELLP materno; histéria familiar de
abortamentos espontaneos, mortes inexplicadas em irmdos ou outros familiares,
consanguinidade.

K. Como em todas as areas da medicina, a histéria clinica bem feita, incluindo uma anamnese
dirigida, com histoéria alimentar (possivel relagdo das queixas com jejum e/ou ingestdo de certo
tipo de alimentos) e histéria familiar detalhadas, e um exame fisico completo, é a base de
qualquer diagnostico.

L. Sem perder de vista a baixa prevaléncia das DHM, a possibilidade da sua existéncia numa
pessoa concreta deve ser equacionada em contextos clinicos préprios que devem do
conhecimento da generalidade dos meédicos e outros profissionais de saude. Mais do que
suspeitar de uma DHM, é importante saber de que grupo de DHM (intoxicacdo, défice
energético, metabolismo moléculas complexas) e ndo deixar passar sem diagnédstico (e
tratamento) as DHM em que a intervencdo terapéutica modifica substancialmente o
prognostico.
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M. Os centros de referéncia de DHM deverdo articular com as redes europeias no ambito dos
cuidados assistenciais as pessoas com DHM (Diretiva 2011/24/UE, relativa ao exercicio dos
direitos das pessoas com DHM, em matéria de cuidados de saude transfronteirico), da formacdo

e investigacao clinica Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacéo I)"°.

Fundamentacao

A. A capacidade de reconhecer e diagnosticar DHM aumentou de forma significativa no ultimo quarto
de século. Inicialmente consideradas doencgas pediatricas, sdo cada vez mais os doentes que atingem
ou sdo diagnosticados na idade adulta®. O inicio de uma terapéutica adequada de forma precoce e
antes da instalacdo de sequelas irreversiveis € uma realidade num numero significativo de doencas.
De qualquer modo, mesmo quando ndo ha uma terapéutica especifica, o diagndstico do caso index é
fundamental e necessario para o aconselhamento genético e possibilidade de um diagndstico pré-

natal’°.

B. Individualmente raras, as DHM sdo, no seu conjunto, relativamente frequentes. A incidéncia global
estimada das DHM é de 1/800 RN*®, Em Portugal, dos poucos dados disponiveis e considerando os
principais grupos de patologias, a incidéncia das doencas do tipo intoxicacdo e do metabolismo
energético diagnosticadas no rastreio metabélico neonatal é de 1/2341 RN, as doencas de sobrecarga
lisossomal tém uma incidéncia calculada de 1/4000 RN e as doencas da cadeia respiratoria

mitocondrial, na populacdo pediatrica uma incidéncia de 1/6500 RN,

C. Existem trés grandes grupos de situac¢des clinicas com indicagdo para se iniciar um processo de
investigacdo diagnodstica de DHM: histéria familiar de DHM positiva, rastreio neonatal positivo ou
suspeito e manifestacdes clinicas sugestivas, tendo em conta o grupo etario e o facto de poderem

manifestar-se do feto a idade adulta’.

D. As manifestac¢des clinicas sdo diversas e heterogéneas podendo atingir qualquer érgao ou sistema,
sendo muitas vezes multiorganicas. Nos varios grupos etarios (feto, recém-nascido, lactente, criancga,
adolescente e adulto) existem manifestaces clinicas que permitem equacionar grupos clinicos de

risco e colocar a hipotese de DHM.

E. Devem ser orientados para uma consulta de genética todos os casos/familias com diagnostico

confirmado. O aconselhamento genético e diagnostico pré-natal das DHM requerem uma
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aproximacao individual especifica, um conhecimento muito preciso da doenca, das manifestacdes no

caso index e da familia, assim como possiveis fendmenos biolégicos concorrentes®.

F. Nos defeitos da oxidacdo mitocondrial dos acidos gordos de cadeia longa, as acilcarnitinas
produzidas pelo feto com esta patologia sao tdxicas para a mae, podendo levar ao aparecimento de
insuficiéncia hepatica aguda, HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets), pré eclampsia e
enfartes da placenta. Neste contexto é necessario investigar o RN precocemente para fazer o rastreio

destas doencas trataveis’.

G. A melhoria no diagnostico e tratamento das DHM, alterou a sobrevivéncia e qualidade de vida das
pessoas com DHM e aumentou o numero de mulheres com estas patologias que chegam a idade de
reproducdo. Emergem assim aspetos relacionados com a fertilidade, a relacdo entre feto e mae e

10,11

riscos potenciais para ambos ' . A doenca da mae pode afetar o desenvolvimento fetal (ex: fetopatia

em gravidez de mae com fenilcetonuria mal controlada) e os medicamentos utilizados para controlo

10,11

da DHM materna podem ser iatrogénicos para o feto " . Também é conhecido que o stress

metabdlico da gravidez e parto pode causar complica¢8es de gravidade diversa sendo por vezes fatal
" 'A gravidez em mulheres com DHM requer uma orientacdo multidisciplinar especifica e
diferenciada. O seguimento deve ser efetuado em Centro de Referéncia de DHM com disponibilidade
de cuidados Intensivos diferenciados (adultos e neonatais), Obstetricia, Genética para
aconselhamento genético, técnicas de reproducdo assistida e diagnéstico pré-implantatério e pré-

natal'®"".

H. O rastreio neonatal sistematico para as DHM é um programa de medicina preventiva, que tem como
objetivo detetar em estadio pré-sintomatico doencgas para as quais existe tratamento, diminuindo
assim a morbilidade e a mortalidade. O funcionamento do rastreio neonatal sistematico para as DHM
esta definido no Programa Nacional de Diagndstico Precoce (Despacho n® 752/2010 DR 22 série). Em
caso de rastreio neonatal positivo ou duvidoso devem ser seguidos as orientacBes previstas naquele

programa’'*'>??,

. Mais de 90% dos casos de DHM diagnosticados atualmente partem da suspeita clinica®. No universo
vasto e heterogéneo das DHM a classificacdo fisiopatolégica nos grupos considerados: doencgas do
metabolismo intermediario (tipo intoxicacdo e/ou défice energético) com apresentacao aguda,
recorrente e/ou crénica e doengas de moléculas complexas, de apresentagao crénica, permite uma

sistematiza¢do de grande utilidade na orienta¢do do diagnéstico. O conhecimento dos grupos clinicos
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de risco, a idade e a forma de apresenta¢do (manifesta¢des agudas, subagudas ou crénicas) sao

determinantes na suspeita de DHM e na consequente orientacdo'”.

J. As caracteristicas de que este grupo de patologias se reveste levaram a que cada vez mais as pessoas
com DHM sejam orientadas para hospitais especializados, dispondo de equipas multidisciplinares
com conhecimentos e capacidade de avaliar as situacdes, fazer o diagnodstico e orientar a terapéutica.
Neste sentido, foram reconhecidos no nosso Pais, em marco de 2016, os Centros de Referéncia na
area de Doencas Hereditarias do Metabolismo (Despacho n° 3653 DR 22 Série de 11 de marco de
2016) posteriormente alargados em julho de 2016 (Despacho n.° 9414 DR 2.2 série, de 22 de julho de
2016)%%.

K. Os médicos de outros hospitais e cuidados de saude primarios tém um papel fundamental no
encaminhamento precoce da pessoa para o servico de urgéncia ou consultas especializadas,

dependendo do quadro clinico.

L. Como ja referido no texto de apoio, sdo muitos os quadros de etiologia ndo esclarecida que
necessitam de uma avaliacao urgente. Neste contexto a observagdao no CR deve ser em menos de 72
horas e a informacao clinica que acompanha o doente é crucial. A referenciacdo deve ser priorizada,
sendo mais premente quando existe uma concomitancia de sintomas inexplicaveis por outras
causas. E conhecido também, que neste grupo de DHM existem fatores que podem precipitar o inicio
dos sintomas (ex: intercorréncias infeciosas, ingestdo de alimentos especificos, jejum, vémitos,
vacinas, exercicio fisico) e que é importante ter em consideracdo®. Os marcadores bioquimicos,
fundamentais para o diagnoéstico, estdo muitas vezes apenas presentes nestes episédios agudos
podendo desaparecer em algumas horas. Assim a colheita de produtos biolégicos (sangue em EDTA e

1,16

sangue em cartdo de Guthrie, plasma, soro e urina) deve ser célere"”. Estes produtos devem

acompanhar a pessoa, assim como a informacdo da terapéutica entretanto efetuada.

M. Nas situacdes ndo urgentes (no periodo intercritico) a referenciacdo deve reger-se pela idade e o tipo
de sintomatologia, recorrente ou crénica. O lactente com clinica suspeita de DHM e a pessoa com
sintomatologia recorrente sugestiva de DHM, fora do periodo de crise, deverdo ser observados em
Centro de Referéncia no prazo maximo de 45 dias. A pessoa com sintomatologia crénica sugestiva de

DHM deve ser referenciada ao Centro de Referéncia e observada no prazo maximo de 90 dias.

N. Sempre que a pessoa é referenciada ao Centro de Referéncia, em situa¢des urgentes e ndo urgentes,

a referenciacdo deve incluir uma anamnese o mais completa possivel (antecedentes familiares e
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pessoais incluindo alimentacado, crescimento e desenvolvimento psicomotor), exame fisico cuidadoso,

exames complementares de diagnésticos realizados e medidas terapéuticas adotadas'** '°.

0. S&o vérias as DHM conhecidas como causa de morte subita na idade pediatrica. E necessario
considerar a investigacdo desta etiologia mesmo em criancas consideradas previamente

12,13

saudaveis ' ~. A utilizacdo de protocolo de estudo pds -mortem ajuda a colher e armazenar de forma

correta os produtos biolégicos para os estudos bioquimicos, enzimaticos e/ou moleculares que

vierem a revelar-se adequados'®'"'®,

P. Sendo as DHM doencas genéticas, os estudos moleculares sdo cada vez mais utilizados na
confirmacao diagnéstica ou mesmo no diagnéstico inicial de pessoas com DHM. Sdo igualmente Uteis
no aconselhamento genético, designadamente no rastreio familiar de DHM em pessoas

assintomaticas “*°,

Q. A articulagcdo dos CR com outras unidades de saude é fundamental para atingir os objetivos de
trabalho em rede nacional e internacional, delineados para as doencas raras. A orientagdo com apoio
dos CR visa melhorar a prestacdo de cuidados e reducdo dos custos individuais, familiares, sociais e
econdmicos com melhoria da distribuicdo equitativa de recursos. Simultaneamente pretende-se
implementar a investigacdo e promog¢do do conhecimento com estudos de evidéncia cientifica mais

fundamentada'®.

Avaliacao
A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e

nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A. A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizagdo e avaliagdo da implementacdo e
impacte da presente Norma é da responsabilidade das administracBes regionais de saude e das

dire¢des dos hospitais.

B. A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados hospitalares e a emissao de
diretivas e instru¢bes para o seu cumprimento é da responsabilidade dos conselhos clinicos dos

agrupamentos de centros de saude e das direc¢des clinicas dos hospitais.
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C. A implementacdo da presente Norma pode ser monitorizada e avaliada através dos seguintes

indicadores:

1) Proporcdo de pessoas com diagndéstico confirmado de DHM e referenciados a Centro de

Referéncia de doencas hereditarias do metabolismo (DHM):

a) Numerador: N.° de novos casos com diagnoéstico confirmado de DHM, referenciados a
Centro de Referéncia de doencas hereditarias do metabolismo (DHM), no periodo

considerado;

b) Denominador; N.° total de pessoas referenciadas a Centro de Referéncia de doencas

hereditarias do metabolismo (DHM), no mesmo periodo.

2) Proporg¢ao de RN com diagndstico confirmado de DHM, referenciados a Centro de Referéncia de
doencas hereditarias do metabolismo (DHM) pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e

Genética (URN), por alteracdo do rastreio neonatal:

a) Numerador: N.° de RN com DHM confirmada, referenciados a Centro de Referéncia de
doencas hereditarias do metabolismo (DHM) pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo

e Genética (URN), por alteracdo do rastreio neonatal, no periodo considerado;

b) Denominador; N.° total de pessoas referenciadas a Centro de Referéncia de doencas
hereditarias do metabolismo (DHM), pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e

Genética (URN), por altera¢do do rastreio neonatal no mesmo periodo.

3) Proporcdo de pessoas com colheitas de produtos biol6égicos em situacdo aguda e com suspeita

de DHM referenciadas a Centro de Referéncia de doengas hereditarias do metabolismo (DHM):

a) Numerador: N.° de pessoas com colheitas de produtos biolégicos em situa¢do aguda e
com suspeita de DHM referenciadas a Centro de Referéncia de doencas hereditarias do

metabolismo (DHM), no periodo considerado;

b) Denominador: N.° total de pessoas referenciadas a Centro de Referéncia de doencas

hereditarias do metabolismo (DHM), no mesmo periodo.

4) Proporcdo de fetos com diagndstico pré-natal de DHM referenciadas a consulta de diagnéstico

pré-natal:
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a) Numerador: N.° de fetos com diagnostico de DHM pré-natal confirmado, referenciadas a

consulta de diagndstico pré-natal no periodo considerado;

b) Denominador: N.° total de fetos referenciadas a consulta de diagnostico pré-natal no

mesmo periodo.

Comité Cientifico

A. A presente Norma foi elaborada no ambito do Departamento da Qualidade na Saude da Direc¢do-
Geral da Saude, do Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus
colégios de especialidade, ao abrigo do protocolo existente entre a Direcdo-Geral da Saude e a

Ordem dos Médicos.

B. A elaborag¢do da proposta da presente Norma foi efetuada por Elisa Ledo Teles, Maria do Carmo Reis
Macario, Ana Gaspar, Anabela Oliveira, Carla Ramalho, Esmeralda Gomes Martins, Esmeralda

Rodrigues Silva, Luisa Maria Diogo Matos, Silvia Sequeira e Rui Miguel Gongalves.

C. Todos os peritos envolvidos na elaboracdo da presente Norma cumpriram o determinado pelo
Decreto-Lei n.° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaracdo de inexisténcia de

incompatibilidades.

D. A avaliacdo cientifica do conteddo final da presente Norma foi efetuada no ambito do Departamento

da Qualidade na Saude.

Coordenacgdo executiva

A coordenacdo executiva da atual versao da presente Norma foi assegurada por Cristina Martins

d Arrabida.

Coordenacdo Técnica

A Coordenacdo Técnica da atual versdo da presente Norma foi assegurada por Cristina Ribeiro Gomes.
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Comissdo Cientifica para as Boas Praticas Clinicas

Pelo Despacho n.° 8468/2015, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio,
publicado no Diario da Republica, 2.7 série, n.° 149, de 3 de agosto de 2015, a Comissao Cientifica para as
Boas Praticas Clinicas tem como missdo a validacdo cientifica do conteddo das Normas de Orientacdo
Clinica emitidas pela Direcdo-Geral da Saude. Nesta Comissao, a representa¢dao do Departamento da

Qualidade na Saude é assegurada por Carlos Santos Moreira.

Siglas/Acrénimos

Siglas Acrénimos

DHM Doenca hereditaria do metabolismo
RN Recém-nascido

RCIU Restricdo crescimento Intrauterino
RNN Rastreio neonatal
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ANEXOS

Direcao-Geral da Saude

Anexo | - Protocolo perimortem

As colheitas de amostras devem ser realizadas, o mais precocemente possivel, de preferéncia até

30 minutos, apos o falecimento.

Contactar o Centro de Referéncia para orientacado do estudo a realizar nos produtos colhidos.

a) Sangue colhido em via periférica, central ou intracardiaca (22 ml):

Cartao de Guthrie: preencher 2 a 3 circulos. Guardar a temperatura ambiente;

5 ml em tubo de heparina .Centrifugar e congelar plasma a - 20°C;

5ml em tubo seco. Centrifugar e congelar plasma a - 20°C;

5 ml em tubo de EDTA (para extracdo de DNA). Guardar o sangue total a temperatura
ambiente;

5 ml em tubo de heparinato de soédio. Guardar o sangue total a temperatura

ambiente ou no frigorifico (4°C) se entrega no laboratério até 24h apds a colheita.

b) Urina por puncdo suprapubica/cateterizagao (10-20 ml). Congelar a -20°C;

c) LCR (4 ml): de acordo com critérios clinicos: bioquimica, citologia, microbiologia. Congelar

amostra a -20°C;

d) Bidpsias

e) Autdpsia.

Pele: colheita deve ser estéril, apds desinfecdo lavar com soro fisiolégico. Usar
bi6tomo ou bisturi. O fragmento deve ter idealmente 0.5 x 0.5 cm. Colocar em soro
fisiolégico ou tubo seco em compressa com soro fisiologico e guardar a 4°C (porta do

frigorifico);

Figado e musculo ou outros tecidos consoante critério clinico de afecao de 6rgao (ex:
coracdo): colher 3 fragmentos que devem ser colocados em formol, glutaraldeido e
tubo seco. Colocar imediatamente em azoto liquido/gelo seco e congelar, pelo menos

a-70°C.

Norma n°®012/2017 de 12/07/2017 39/39



		2017-07-12T14:36:04+0100
	Francisco Henrique Moura George




