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Crianca, do sexo masculino, com 14 meses de idade, inter-
nado no primeiro ano de vida por méa evolucdo ponderal e pro-
teindria nefrética.

Trata-se de um primeiro filho de um casal jovem, ndo con-
sanguineo. Sem doengas heredofamiliares conhecidas.

Dos antecedentes fisiologicos: gravidez vigiada, sem inter-
corréncias. Parto distocico por cesariana as 37 semanas de ges-
tacdo, com indice de Apgar 6/8. Somatometria ao nascimento
adequada a idade gestacional (peso 2610 g, P5; comprimento 47
cm, P10; perimetro cefalico 34,5 cm, P25). Leite adaptado desde
0 nascimento. Realizou rastreio endocrino-metabdlico ao quinto
dia de vida que foi normal.

Admitido na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) ao
nascimento por gemido, necessidade de reanimacéo e edemas
acentuados dos membros inferiores.

Ao exame fisico: facies particular com olhos pequenos, mi-
crognatia, aumento da distancia intermamilar e curvatura medial
da falange distal do 5° dedo das mé&os. Hipotonia axial marcada
(figura 1).

Teve alta da UCI com diagndstico de sindrome dismorfico
em estudo, sepsis clinica sem atingimento meningeo. Completou
14 dias de antibidtico endovenoso (penicilina e gentamicina).

Do estudo realizado: cariotipo 46, XY; amonia, lactato e pi-
ruvato sem alteragfes; cromatografia dos aminoacidos sericos
e urinarios sem alteragdes, cromatografia dos acidos organicos
sem alteracdes, 7 dehidrocolesterol sem alteracdes, acidos gor-
dos de cadeia muito longa sem alteracGes, pesquisa de mutacéo
para sindrome Prader Willi negativa.

Novo internamento aos 4 meses de vida por desnutricdo
grave, diarreia cronica e ITU por E.coli. Cumpriu 10 dias de ce-
furoxime e gentamicina. Ao exame fisico foi constatada ma evo-
lucéo estaturo-ponderal com peso <<P5; comprimento << P5 e
perimetro cefélico <<P5; assim como atraso do desenvolvimento
psico motor.

Analiticamente foi detectada proteindria nefrética com fun-
¢ao renal conservada mas com atenuagéo da diferenciacdo pa-
renquimosinusal bilateral e hiperecogenicidade parenquimatosa;
cardiomiopatia hipertrofica com derrame pericardio de moderado
volume; elevagéo das transaminases, sem colestase e sem alte-
racao da funcéo de sintese hepatica.

Qual o seu diagndstico?

Figura 1
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COMENTARIOS

Perante um lactente com sindrome dismorfico e manifes-
tacbes clinicas multissistémicas, podemos pensar em varias
doencgas genéticas. As malformag¢Bes multiplas podem ser de-
correntes de cromossomopatias (6,1% dos casos), de mutacoes
génicas (7,5% dos pacientes), de origem ambiental (6,5%) ou de
origem multifactorial (20%). Perante a suspeita de doenga here-
ditaria do metabolismo, o atingimento sistémico obriga a pensar
no diagndstico de um defeito congénito da glicosilagdo (CDG) ou
em citopatia mitocondrial.

Os CDG, anteriormente conhecidos como sindrome de
glicoproteinas deficientes em carbohidratos, sdo um grupo de
doencas autossoémicas recessivas que afectam a sintese das gli-
coproteinas.® Estas patologias (com uma frequéncia estimada
entre 1/50.000 e 1/100.000) sé&o caracterizadas pelo envolvimen-
to neuroldgico e/ou multi-organico.

Os sindromes CDG estéo associados a diferentes defici-
éncias enzimaticas, das quais a mais comum € a deficiéncia de
fosfomanomutase (correspondendo ao CDG tipo la e que repre-
senta 70% dos casos).

O atraso psicomotor é o sinal clinico mais comum.® Ou-
tros sinais frequentemente associados de forma varidvel séo:
anomalias lipocutaneas (pele tipo casca de laranja, distribuicao
anormal da gordura), atrofia olivo-ponto-cerebelosa, anomalias
Osseas, mamilos invertidos, anomalias da coagulacéo e citolise/
fibrose hepética. Pode surgir estrabismo, proteinUria nefrotica,
hipotonia e distarbios cerebelares e também cardiomiopatia e
derrame pericéardico.®

O rastreio bioquimico é baseado na demonstracéo de ano-
malias na glicosilacdo das glicoproteinas séricas através da fo-
cagem isoelétrica da transferrina (figura 2). A determinagdo das
actividades leucocitarias das enzimas responsaveis e a pesquisa
de mutagdes nos genes correspondentes confirma o diagndstico.
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Nesta crianca o perfil de focagem isoeléctrica da transferri-
na foi compativel com CDG tipo 1. O diagnéstico foi confirmado
pela presenca de duas mutacBes em heterozigotia (p.R114H;
p.D65Y) no gene PMM2, que codifica a enzima fosfomanomuta-
se, CDG tipo 1 a. Actualmente com 14 meses de idade apresenta
dismorfia ja descrita, ma evolugao estaturo ponderal grave (peso
e comprimento abaixo do percentil 5). Apresenta microcefalia
com atraso do desenvolvimento psico motor; cardiomiopatia hi-
pertréfica com derrame pericardico de médio volume; proteinuria
nefrotica; elevacéo das transaminases hepaticas e defeito fun-
cional de proteinas da coagulagéo (anti trombina Ill e proteina
C). Apresenta também alteragdes inespecificas da pigmentacao
da retina, sem contacto ocular.

A ressonancia magnética nuclear revelou atrofia cerebelar
(figura 3).

Figura 3

O tratamento farmacoldgico s6 é possivel para CDG tipo
1b. Nesta crianga, pela presenca de diarreia crénica, foi inicial-
mente instituido tratamento com manose por se suspeitar de um
CDG tipo 1 b. Apds o diagndstico molecular e falta de resposta
clinica a manose foi retirada. O tratamento é essencialmente sin-
tomatico sendo importante a orientagéo dietética com aumento
do aporte energético total.

Esta crianga encontra-se medicada com furosemida; espi-
ronolactona; prednisolona e fenobarbital; assim como terapéutica
anti refluxo. Faz suplementacgao calérica com MCT oil e neces-
sita de sonda naso gastrica para alimentacdo. Faz fisioterapia
duas vezes por semana.

As principais causas de mortalidade séo as alteragdes he-
morrégicas (trombose ou hemorragia) e as infecc¢des. A cardio-
miopatia hipertrofica pode determinar mau prognéstico.®

O diagndstico pré-natal é possivel sempre que seja identi-
ficada a mutagéo.



ABSTRACT

A 14 month-old boy presented with failure to thrive and se-
vere mental and motor development delay. On physical examina-
tion he presented with severe axial hypotonia and dysmorphic
syndrome: peculiar facies with small eyes, micrognathia, raised
intermamilar distance. He also had multissistemic involvement
with nephritic proteinuria, hypertrophy cardiomiopathy with peri-
cardial effusion, raised transaminases, functional deficit of coag-
ulation proteins and unspecific changes of retinal pigmentation.
This case illustrates the typical presentation of congenital disor-
der of glycosilation (CDG) type la.

Keywords: congenital disorder of glycosilation, glycosylat-
ed transferring.
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