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Sexo masculino, 1º fi lho de um ca-
sal jovem, saudável e não consanguíneo. 
Sem história de patologias relevantes na 
família. A gestação decorreu sem inter-
corrências, tendo nascido às 36 semanas 
com um Índice de Apgar 8/9 e uma soma-
tometria adequada à idade gestacional 
(peso: 2500g [P50]; comprimento: 45cm 
[P25]; perímetro cefálico: 35cm [P90]).

Foi internado precocemente, aos 15 
dias de vida, por difi culdades alimentares 
e episódios de engasgamento e aos 2 
meses por derrame pericárdico de etio-
logia não infecciosa. Aos 3 e 4 meses foi 
novamente internado, por uma infecção 
respiratória e uma infecção urinária, res-
pectivamente; evidenciava já um cresci-
mento desadequado.

À data da primeira observação em 
consulta, era evidente a má evolução es-
taturo-ponderal (peso no <<P5, compri-
mento <<P5), microcefalia (perímetro ce-
fálico <P5) e atraso no desenvolvimento 
psicomotor (ausência de controle cefálico 
e de preensão palmar). Apresentava um 
fácies peculiar com hipertelorismo, estra-
bismo convergente e fi ltro longo; mamilos 
invertidos, distribuição peculiar do tecido 
gordo subcutâneo e criptorquidia (fi gura 1). 
Ao exame neurológico era notória a hipo-
tonia axial, refl exos pouco vivos e uma 
rigidez à mobilização dos membros, mais 
acentuada a nível das articulações coxo-
femurais.

Tinha já realizado hemograma, bio-
química, equilíbrio ácido-base e cariótipo 

convencional com BAR que eram nor-
mais (46,XY). Trazia também ecografi a 
transfontanelar, abdominal e reno-pélvica 
normais com excepção de ligeira diminui-
ção da ecogenicidade renal e presença 
de testículos laterais à bexiga.

Com a evolução verifi cou-se um 
agravamento da sintomatologia com apa-
recimento de crises convulsivas, ataxia, 
alterações esqueléticas e da função he-
pática.

Efectuou uma RMN Cerebral aos 
6 meses de idade em que era evidente 
atrofi a cerebelosa (fi gura 2).

Que outros exames complementares 
de diagnóstico pediria?
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Figura 1 – Estigmas dismorfi cos 
patentes nesta criança:
A – estrabismo, hipertelorismo e 
fi ltro longo;
B – mamilos invertidos;
C- Deposição anormal da gordura 
subcutânea.

Figura 2 – RM encefálica (A – corte sagital ponderado em T1, 
B – corte axial ponderado em T2 e C e D – cortes coronais 
ponderados em T1(3D-SPGR) e T2) evidenciando a atrofi a 
cerebelosa.
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DISCUSSÃO
Foi solicitado estudo metabólico com 

determinação da transferrina defi ciente 
em carbohidratos (CDT) cujos valores 
vieram aumentados. A focagem isoelé-
trica da transferrina realizada posterior-
mente permitiu chegar ao diagnóstico de 
um Defeito Congénito da N-Glicosilação 
tipo I e o estudo enzimático mostrou um 
defeito em fosfomanomutase 2 estabele-
cendo o diagnóstico de defeito congéni-
to da N-glicosilação tipo Ia ou PMM2 
(CDG Ia) utilizando a actual nomenclatu-
ra baseada no nome do gene. 

Os defeitos congénitos da glicosi-
lação são um grupo de doenças here-
ditárias caracterizadas por alteração na 
ligação ou no processamento dos oligo-
cassacarideos, correspondendo actu-
almente a grande maioria a defeitos da 
N-glicosilação. 

Os oligossacaridos desempenham 
um papel muito importante no metabolis-
mo, estrutura e função das glicoproteínas 
e de outros glicoconjugados, cuja distri-
buição é universal no organismo e aos 
quais se atribui uma enorme diversidade 
de funções. Desta forma se compreende 
que este tipo de doenças tenha um atingi-
mento sistémico tão marcado e variável.

O PMM2 (CGD-Ia) - OMIM 601785, 
é causado pelo défi ce em fosfomano-
mutase 2, enzima codifi cada pelo gene 
PMM2 localizado no cromossoma 16p13. 
Tem carácter autossómico recessivo e 
uma incidência estimada de 1:40.000 a 
1:80 000, sendo o defeito mais comum 
da N-glicosilação.

Apesar das manifestações clínicas 
poderem variar em fenótipo e gravidade, 
esta doença caracteriza-se de um modo 
geral pela presença de:
- Doença neurológica, moderada a grave
- Dismorfi as, mais ou menos típicas
- Envolvimento variável de diferentes 

órgãos.

O envolvimento neurológico é pra-
ticamente constante, sendo os achados 
mais proeminentes o estrabismo, movi-
mentos anormais dos olhos, hipotonia, 
atraso psicomotor, ataxia, epilepsia, epi-
sódios stroke-like e mais tardiamente 
neuropatia periférica. Caracteristicamen-
te estes doentes apresentam na RMN 
cerebral atrofi a ponto-cerebelosa e alar-
gamento dos sulcos. 

Geralmente ocorre má evolução 
estaturo-ponderal, nos primeiros meses 
de vida, associada a e estigmas dismór-
fi cos que nos casos típicos inclui: ponte 
nasal larga, pavilhões auriculares gran-
des e proeminentes, lábio superior fi no, 
fronte proeminente, distribuição anormal 
do tecido adiposo, áreas de lipodistrofi a e 
inversão mamilar. 

O envolvimento de outros órgãos e 
sistemas como seja o coração, o rim, o 
fígado, o sistema hemático, endócrino e 
imunológico, levando ao aparecimento 
de derrame pericárdico, cardiomiopatia, 
síndrome nefrótico, falência hepática, 
alterações da coagulação ou hormonais 
e infecções graves é frequente. 

Podem colocar-nos na pista deste 
tipo de doenças, alterações em parâme-
tros analíticos de substancias que são 
glicoproteinas como a ceruloplasmina, 
haptoglobina, α2- macroglobulina, tiro-
globulina, transcobalamina, tranferrina, 
antitrombina, factores da coagulação, 
plasminogenio, proteína C e proteína 
S, FSH, LH, prolactina e TSH,  α1- an-
titripsina, Complemento (C3a, C4a, C1), 
imunoglobulinas cuja função pode estar 
alterada nesta patologia.

Níveis séricos diminuídos de albu-
mina, cobre, ferro, zinco, colesterol total, 
T3 e T4 são achados frequentes.

O diagnóstico faz-se pela determi-
nação da CDT seguida da focagem iso-
elétrica da transferrina e posteriormente 
pelo doseamento da fosfomanomutase 2 
em leucócitos ou fi broblastos.

O aconselhamento genético é pos-
sível e está indicado nas gestações se-
guintes. O diagnóstico prenatal é possí-
vel pelo estudo molecular de ADN extra-
ído dos amniócitos ou através de biópsia 
das vilosidades coriónicas.

 
O CDG tipo Ia é a forma mais fre-

quente de doenças da glicosilação e o 
único que apresenta aspectos fenotípicos 
característicos. Deve considerar-se a rea-
lização de rastreio de CDG em crianças 
com compromisso neurológico, especial-
mente naquelas com hipoplasia cerebe-
losa e distribuição anormal da gordura 
corporal e estigmas dismórfi cos.
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