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Genes, Criancas e Pediatras

Sexo masculino, 1° filho de um ca-
sal jovem, saudavel e ndo consanguineo.
Sem histéria de patologias relevantes na
familia. A gestagdo decorreu sem inter-
corréncias, tendo nascido as 36 semanas
com um indice de Apgar 8/9 e uma soma-
tometria adequada a idade gestacional
(peso: 2500g [P50]; comprimento: 45cm
[P25]; perimetro cefalico: 35cm [P90]).

Foi internado precocemente, aos 15
dias de vida, por dificuldades alimentares
e episodios de engasgamento e aos 2
meses por derrame pericardico de etio-
logia ndo infecciosa. Aos 3 e 4 meses foi
novamente internado, por uma infecgao
respiratéria e uma infecgdo urinaria, res-
pectivamente; evidenciava ja um cresci-
mento desadequado.

Figura 1 — Estigmas dismorficos
patentes nesta crianga:

A — estrabismo, hipertelorismo e
filtro longo;

B — mamilos invertidos;

C- Deposigédo anormal da gordura
subcutanea.

A data da primeira observagao em
consulta, era evidente a méa evolugéo es-
taturo-ponderal (peso no <<P5, compri-
mento <<P5), microcefalia (perimetro ce-
falico <P5) e atraso no desenvolvimento
psicomotor (auséncia de controle cefalico
e de preensao palmar). Apresentava um
facies peculiar com hipertelorismo, estra-
bismo convergente e filtro longo; mamilos
invertidos, distribuicdo peculiar do tecido
gordo subcutaneo e criptorquidia (figura 1).
Ao exame neuroldgico era notéria a hipo-
tonia axial, reflexos pouco vivos e uma
rigidez a mobilizagdo dos membros, mais
acentuada a nivel das articulagbes coxo-
femurais.

Tinha ja realizado hemograma, bio-
quimica, equilibrio acido-base e cariétipo
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convencional com BAR que eram nor-
mais (46,XY). Trazia também ecografia
transfontanelar, abdominal e reno-pélvica
normais com excepgéo de ligeira diminui-
¢ao da ecogenicidade renal e presenca
de testiculos laterais a bexiga.

Com a evolugdo verificou-se um
agravamento da sintomatologia com apa-
recimento de crises convulsivas, ataxia,
alteragdes esqueléticas e da funcéo he-
patica.

Efectuou uma RMN Cerebral aos
6 meses de idade em que era evidente
atrofia cerebelosa (figura 2).

Que outros exames complementares
de diagnéstico pediria?
Qual o seu diagnéstico?

Figura 2 — RM encefalica (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 atrofia
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cerebelosa.
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DISCUSSAO

Foi solicitado estudo metabolico com
determinagdo da transferrina deficiente
em carbohidratos (CDT) cujos valores
vieram aumentados. A focagem isoelé-
trica da transferrina realizada posterior-
mente permitiu chegar ao diagnéstico de
um Defeito Congénito da N-Glicosilagao
tipo | e o estudo enzimatico mostrou um
defeito em fosfomanomutase 2 estabele-
cendo o diagnostico de defeito congéni-
to da N-glicosilagéo tipo la ou PMM2
(CDG la) utilizando a actual nomenclatu-
ra baseada no nome do gene.

Os defeitos congénitos da glicosi-
lacdo sdo um grupo de doengas here-
ditarias caracterizadas por alteragcdo na
ligagéo ou no processamento dos oligo-
cassacarideos, correspondendo actu-
almente a grande maioria a defeitos da
N-glicosilag¢éo.

Os oligossacaridos desempenham
um papel muito importante no metabolis-
mo, estrutura e funcdo das glicoproteinas
e de outros glicoconjugados, cuja distri-
buicdo é universal no organismo e aos
quais se atribui uma enorme diversidade
de fungdes. Desta forma se compreende
que este tipo de doencas tenha um atingi-
mento sistémico tdo marcado e variavel.

O PMM2 (CGD-la) - OMIM 601785,
é causado pelo défice em fosfomano-
mutase 2, enzima codificada pelo gene
PMM2 localizado no cromossoma 16p13.
Tem carécter autossdmico recessivo e
uma incidéncia estimada de 1:40.000 a
1:80 000, sendo o defeito mais comum
da N-glicosilagao.

Apesar das manifestagdes clinicas
poderem variar em fenotipo e gravidade,
esta doenca caracteriza-se de um modo
geral pela presenca de:

- Doenca neuroldgica, moderada a grave

- Dismorfias, mais ou menos tipicas

- Envolvimento variavel de diferentes
orgaos.
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O envolvimento neurolégico é pra-
ticamente constante, sendo os achados
mais proeminentes o estrabismo, movi-
mentos anormais dos olhos, hipotonia,
atraso psicomotor, ataxia, epilepsia, epi-
sodios stroke-like e mais tardiamente
neuropatia periférica. Caracteristicamen-
te estes doentes apresentam na RMN
cerebral atrofia ponto-cerebelosa e alar-
gamento dos sulcos.

Geralmente ocorre ma evolugédo
estaturo-ponderal, nos primeiros meses
de vida, associada a e estigmas dismor-
ficos que nos casos tipicos inclui: ponte
nasal larga, pavilhdes auriculares gran-
des e proeminentes, labio superior fino,
fronte proeminente, distribuicdo anormal
do tecido adiposo, areas de lipodistrofia e
inversédo mamilar.

O envolvimento de outros 6rgdos e
sistemas como seja o coragdo, o rim, o
figado, o sistema hematico, endocrino e
imunolégico, levando ao aparecimento
de derrame pericardico, cardiomiopatia,
sindrome nefrético, faléncia hepatica,
alteragdes da coagula¢do ou hormonais
e infeccdes graves é frequente.

Podem colocar-nos na pista deste
tipo de doengas, alteragdes em parame-
tros analiticos de substancias que s&o
glicoproteinas como a ceruloplasmina,
haptoglobina, a2- macroglobulina, tiro-
globulina, transcobalamina, tranferrina,
antitrombina, factores da coagulagéo,
plasminogenio, proteina C e proteina
S, FSH, LH, prolactina e TSH, a1- an-
titripsina, Complemento (C3a, C4a, C1),
imunoglobulinas cuja fungédo pode estar
alterada nesta patologia.

Niveis séricos diminuidos de albu-
mina, cobre, ferro, zinco, colesterol total,
T3 e T4 sao achados frequentes.

O diagnéstico faz-se pela determi-
nacdo da CDT seguida da focagem iso-
elétrica da transferrina e posteriormente
pelo doseamento da fosfomanomutase 2
em leucocitos ou fibroblastos.

O aconselhamento genético é pos-
sivel e esté indicado nas gestagbes se-
guintes. O diagnostico prenatal é possi-
vel pelo estudo molecular de ADN extra-
ido dos amniécitos ou através de bidpsia
das vilosidades coridnicas.

O CDG tipo la é a forma mais fre-
quente de doengas da glicosilacéo e o
Unico que apresenta aspectos fenotipicos
caracteristicos. Deve considerar-se a rea-
lizagao de rastreio de CDG em criangas
com compromisso neuroldgico, especial-
mente naquelas com hipoplasia cerebe-
losa e distribuicdo anormal da gordura
corporal e estigmas dismorficos.
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