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Introducao

Conclusions: The data suggest that the investigation of a case with suspected CDG is a com-
plex problem, being aggravated by the existence of other IEMs (inborn errors of metabolism)
associated with altered TfIEF pattern and lack of access to confirmatory tests. The presence of
inverted nipples and liver disease, especially in individuals aged 11 months to 3 years, should
suggest the need for TfIEF investigation.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Isoeletrofocalizacdo da transferrina para investigacdo das doencas congénitas
da glicosilacdo: analise de dez anos de experiéncia de um centro brasileiro

Resumo

Objetivos: Caracterizar os casos com suspeita de CDG investigados em laboratodrio do sul do
Brasil pelo exame de IEFTF de 2008 a 2017.

Metodologia: Estudo observacional, transversal, retrospectivo. Foram revisadas as fichas labo-
ratoriais de 1.546 individuos (mediana de idade = 36 meses, 1Q 25-75 = 10-108; sexo masculino
= 810) que fizeram o exame de IEFTF no periodo.

Resultados: Cinquenta e um individuos (3%) apresentaram padrao alterado na IEFTF (5 £ 2,8
casos/ano; mediana de idade = 24 meses, 1Q 25-75 = 11-57 meses; sexo masculino = 27, 53%).
Para 14 deles, estavam disponiveis dados sobre a conclusao do diagnostico (galactosemia clas-
sica = 4; intolerancia hereditaria a frutose = 4; doencas peroxissomais = 2; PMM2-CDG = 2;
MPDU1-CDG = 1; SLC35A2-CDG = 1). Comparando os casos com padrao normal e alterado na
IEFTF, houve maior prevaléncia de casos alterados na faixa etaria de 11 meses a 3 anos.
Verificou-se um aumento na probabilidade de alteracao na IEFTF principalmente na presenca
de mamilos invertidos ou de hepatopatia.

Conclusdes: Os nossos dados sugerem que a investigacao de um caso com suspeita de CDG é
complexa, é agravada pela existéncia de outros EIM associados a padrao alterado na IEFTF e
pela falta de acesso a exames confirmatorios. A presenca principalmente de mamilos invertidos
e de hepatopatia em individuos na faixa etaria de 11 meses a 3 anos deve sugerir a necessidade
de investigacao por IEFTF.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Desde a primeira descricao clinica em 1980, mais
de 100 tipos de CDG foram identificados (tabela 1).3
As manifestacdes clinicas podem aparecer ainda na

As doencas congénitas da glicosilacdo (CDG) sdao doencas
genéticas da sintese e processamentos dos glicanos das
glicoproteinas e glicolipidios, de heranca autossomica reces-
siva em sua maioria, caracterizadas pela deficiéncia total ou
parcial de proteinas envolvidas na glicosilagcao de proteinas
ou lipidios.’

Ha dois tipos principais de glicosilacao de proteinas:
N-glicosilacao e O- glicosilacdao. A N-glicosilacao (ligacao
de N-glicanos ao grupo amino de asparaginas) compreende
uma etapa de montagem e uma etapa de processamento
que se estende por trés compartimentos: citoplasma, reti-
culo endoplasmatico e complexo de Golgi. A O-glicosilacao
(ligacdo de O-glicanos a grupos hidroxila de treoninas ou
serinas) nao apresenta etapa de processamento e con-
siste apenas na etapa de montagem.? Dessa forma, existem
CDG que envolvem N-glicosilacao somente, O-glicosilacao
somente ou ambas. Estima-se que 94% dos individuos com
CDG apresentem defeitos de N-glicosilacao, os mais frequen-
tes sao a PMM2-CDG (antiga CDG la) e a ALG6-CDG (antiga
CDG Ic).?

gestacao, como a hidropisia fetal nao imune, microcefalia,
malformacdes congénitas e dismorfias faciais; em neonatos
e na infancia, podem ser encontrados hipoplasia cerebe-
lar, mamilos invertidos, estrabismo, movimentos oculares
anormais, retardo de desenvolvimento neuropsicomotor
(RDNPM), hipotonia, ataxia, hiporreflexia, convulsées, ano-
rexia, vomitos, diarreia, defeitos do sistema imunoldgico,
hipogonadismo, lipodistrofia, hepatomegalia, cifose, esco-
liose e cardiomiopatia. Podem também ocorrer fendtipos
mais leves, sem dismorfias € com RNDPM leve. Recomenda-
-se, portanto, que a hipdtese de CDG seja considerada em
qualquer caso de sindrome inexplicada.”

Em relacdo ao diagnostico, a isoeletrofocalizacdo de
transferrina (IEFTF) é um teste de triagem para CDGs que
envolvem N-glicosilacdo, pois a transferrina é N-glicosilada.
A |EFTF, nesses casos, mostra um deslocamento catodico
como consequéncia da deficiéncia parcial de acido sialico.’

A técnica detecta dois padroes de alteracao, padrao
de alteracao do tipo 1, associado principalmente a
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Tabela 1
vias de glicosilacao

Exemplos de doencas congénitas da glicosilacdo (CDG) descritas de acordo com sua localizacao celular e as diferentes

Vias de glicosilacao

Localizacao N-Glicosilacao 0-Glicosilacao Lipidica/Glicosilfosfatidilnositol Multiplas/ 0-Manosilglicano
celular OutrasVias
Citoplasma GMPPA-CDG EOGT-CDG DHDDS-CDG
GMPPB-CDG NANS-CDG
MPI-CDG CAD-CDG
PMM2-CDG PGM1-CDG
GFPT1-CDG
PGM3-CDG
GNE-CDG
CPS2-CDG
Reticulo ALG1-CDG SLC35D1-CDG PIGA-CDG PIGQ-CDG DOLK-CDG
endoplasmatico DPAGT1-CDG PIGC-CDG PIGT-CDG NUS1-CDG
ALG2-CDG POGLUT1-CDG PIGG-CDG PIGV-CDG SRD5A3-CDG
MOGS-CDG PIGL-CDG PIGW-CDG DPM1-CDG
ALG3-CDG PIGM-CDG PIGY-CDG DPM2-CDG
GANAB-CDG PIGN-CDG PGAP1-CDG DPM3-CDG
ALG6-CDG PIGO-CDG MPDU1-CDG
PRKCSH-CDG ATP6AP1-CDG
ALG8-CDG TRAPPC11-CDG
PRKCSH-CDG
ALG9-CDG
RFT1-CDG
ALG11-CDG
STT3A-CDG
ALG12-CDG
STT3B-CDG
ALG13-CDG
SSR3-CDG
ALG14-CDG
SSR4-CDG
DDOST-CDG
TUSC3-CDG
Golgi MAN1B1-CDG B4GALT7-CDG B4GALNT1-CDG B4GALT1-CDG ~  _____
MGAT2-CDG XYLT1-CDG ST3GAL5-CDG COG4-CDG
B3GALT6-CDG PGAP2-CDG ST3GAL3-CDG
XYLT2-CDG PGAP3-CDG COG5-CDG
B3GAT3-CDG SLC35A1-CDG
GALNT3-CDG COG6-CDG
CHSY1-CDG SLC35A2-CDG
LFNG-CDG COG7-CDG
EXT1-CDG SLC35A3-CDG
POFUT1-CDG COG8-CDG
EXT2-CDG SLC35C1-CDG
B3GALTL-CDG ATP6VOA2-CDG
COG1-CDG
TIMEM165-CDG
COG2-CD
VPS138-CDG
ERGC R SEC23B-CDG
CCDC115-CDG
TMEM199-CDG
Membrana . — SLC39A8-CDG
plasmatica
Membranado ______ s B3GALNT2-CDG
sarcolema FKTN-CDG
FKRP-CDG
ISPD-CDG
LARGE-CDG
POMGNT1-CDG
POMT1-CDG
POMT2-CDG
TMEM5-CDG
POMK-CDG

ERGIC, compartimento intermediario do reticulo endoplasmatico-Golgi.
Os tipos de CDG em negrito correspondem a casos diagnosticados na presente coorte. A nomenclatura das CDG segue com o nome do

gene onde ocorre a mutacao hifenizado com CDG.
Fonte dos dados.’""?
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defeitos relacionados ao reticulo endoplasmatico (antiga-
mente denominados CDG do tipo |), e o padrao do tipo 2,
associado, por sua vez, a defeitos relacionados ao sistema
Golgi (antigamente denominados CDG do tipo II).?

No Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo do Hospi-
tal de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul (RS), Brasil
(LEIM-HCPA), a IEFTF é o Unico exame feito para investigacao
de CDG. O método usado foi adaptado daquele descrito em
1995 por Hackler, Rolf & Kleine.® Os casos alterados da IEFTF,
ou com suspeita de defeitos de O-glicosilacao, devem seguir
a investigacao para fins de confirmacao diagnostica, seja por
ensaios enzimaticos, analises de espectrometria de massa
(ESI/MS, MALDI-TOF) ou analise genética. Frisa-se que varias
condicdes além de CDG estdo associadas a resultados alte-
rados na IEFTF, como galactosemia, intolerancia hereditaria
a frutose,”-® hepatopatias, uso crénico e abusivo de alcool,
infeccdes por microrganismos produtores de neuraminidase
e polimorfismos da transferrina.’~"?

No Brasil, pouco se sabe sobre a prevaléncia ou incidéncia
de CDG na populacao, bem como sobre a disponibilidade dos
exames tanto para a triagem como para o diagndstico dessa
doenca. O objetivo deste estudo foi caracterizar os casos
triados pelo exame de IEFTF, de 2008 a 2017, no LEIM-HCPA.

Metodologia

Estudo observacional e retrospectivo de individuos investi-
gados por IEFTF no LEIM-HCPA, de 2008 a 2017. Em 2018,
foram coletadas e analisadas informacoes de fichas labora-
toriais dos mesmos. O presente estudo foi aprovado pelo
comité de ética do HCPA com o nimero 18-0324.

Coleta de dados

A coleta de dados ocorreu por meio de revisao das fichas
do LEIM-HCPA. Os seguintes dados foram considerados: data
da feitura da IEFTF, idade do individuo no momento, sexo,
local de origem, resultado obtido na IEFTF, sinais e sintomas
e informacdes de historico familiar. Além disso, para os casos
de IEFTF alterados, se houve confirmacao do diagndstico de
CDG ou de outra doenca mediante exames complementares.
Para os individuos provenientes do HCPA, também foi feita

300
250

200
2 (1%)
150

5 (4%
2 (2%) (4%)

Numero de casos

100 3 ()

50

0L

2008

2009

2010

2011

Figura 1

9 (4%)

2012

uma revisao de prontuario eletronico dos individuos com
resultados alterados. Foram consideradas como nao exis-
tentes as informacdes pertinentes a este estudo que nao
constavam na ficha laboratorial ou no prontuario eletronico
dos individuos.

Analise estatistica

Os bancos de dados foram construidos em Microsoft Office
Excel 2010 e para a analise estatistica foi usado o programa
IBM SPSS Statistics 18.

Os aspectos descritivos foram apresentados nas formas
de frequéncias para os dados correspondentes a IEFTF nos
padroes normal e alterado. Médias, desvios-padrao, medi-
anas e quartis foram usados para os dados de idade. Para
a comparacao das variaveis entre os grupos com e sem
alteracao na IEFTF, usou-se, inicialmente, teste exato de
qui-quadrado de Person, com correcao de continuidade, ou
exato de Fisher (significancia: p < 0,05). Posteriormente,
foram feitas analises residuais (razdo de prevaléncia bruta
e razao de prevaléncia ajustada - regressao de Poisson com
variancia robusta) nos casos com p < 0,05 na analise ante-
rior. Foram consideradas como diferindo entre os grupos com
IEFTF alterada ou normal somente as variaveis que apre-
sentaram razdo de prevaléncia ajustada significativa. Para
a analise da idade de feitura do teste, foi usado o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney.

Resultados

De 2008 a 2017, 1.546 individuos fizeram a IEFTF, 566 (37%)
provenientes do RS e 980 (63%) de outros estados do Brasil
[Santa Catarina/Parana: 62 (4%); Regiao Sudeste 744 (48%);
Nordeste 77 (5%); Centro-Oeste 64 (4%); Norte 33 (2%)]. A
média anual do nimero de casos investigados foi de 156 +
49/casos por ano e, desses, 5 + 2,8 casos/ano com IEFTF
alterada. O maior nimero de casos investigados foi em
2012 (246) e em 2017 o maior nimero de casos alterados
(11). (fig. 1). Dos individuos, 51 (3%; RS = 23) apresenta-
ram alteracao no exame IEFTF. Desses, 14 (28%) tiveram a
investigacao concluida (RS = 11), quatro (RS = 3) chegaram
ao diagnostico confirmatério de CDG por analise genética

M EFTF Alterados|

IEFTF Normais
3 (2%) 11 (6%)
—_— 5 (2%) (==
—_—
7 (5%)
3 4 (3%)
2013 2014 2015 2016 2017
Anos

NUmero de casos que fizeram isoeletrofocalizacdo da transferrina (IETF) por ano no Laboratério de Erros Inatos do

Metabolismo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Em destaque o nimero de casos alterados por ano e sua porcentagem.
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Tabela 2  Caracterizacado dos individuos com diagndstico confirmado de doenca congénita da glicosilacdo (n = 4)

Pac Sexo Idade ao Origem Consanguinidade Manifestacoes CDG (heranca)  Gendtipo

diagnostico  (Estado) parental clinicas
(meses)

A F 2 RS Nao Cardiomiopatia, mamilos PMM2-CDG (AR) ¢.193G>T/422G>A /
invertidos, RDNPM, p.Asp65Tyr/Arg141His
dificuldades alimentares,
hipotonia

B F 120 RS Nao Mamilos invertidos, PMM2-CDG (AR) ¢.193G>T/422G>A /
alteracoes esqueléticas, p.Asp65Tyr/Arg141His
RDNPM, deficiéncia
intelectual, alteracoes
oftalmoldgicas

C M 7 MG Nao Nao disponiveis MPDU1-CDG Nao disponivel

(AR)
D F 24 RS Nao Dismorfias, RDNPM, SLC35A2 - CDG  c.128T>C

convulsoes (LX)

(p-Leu43Pro)

AR, autossomica recessiva; F, feminino; LX, ligada ao X; M, masculino; MG, Minas Gerais; Pac, paciente; RDNPM, retardo do desenvolvi-

mento neuropsicomotor; RS, Rio Grande do Sul.

(MPDU1-CDG = 1, SLC35A2-CDG = 1, PMM2-CDG = 2). Para
0s casos restantes, exames complementares permitiram a
exclusao de CDG e o diagnostico confirmatério de outras
doencas: galactosemia classica (n = 4, todos confirmados
por meio da medida da atividade da Gal1PUT), intolerancia
hereditaria a frutose (n = 4, todos confirmados por analise
genética) (tabela 2) e dois casos de doenca peroxissomal
(ambos confirmados por medida de acidos graxos de cadeia
muito longa). Para os 37 casos restantes, nao foi possivel
a obtencao de informacdes adicionais acerca da conclusao
diagnostica. Considerando apenas os casos do RS, dos 566
casos investigados por IEFTF, 23 apresentaram padrao alte-
rado (4%) e 11/23 (48%) tiveram o diagnéstico de alguma
doenca confirmado (CDG = 3/11 ou 27%). A tabela 3 apre-
senta o perfil completo dos individuos incluidos no estudo.

A faixa de 11 a 36 meses foi a que apresentou a maior
prevaléncia de resultados alterados, 48% dos individuos que
apresentaram resultado alterado encontram-se nessa faixa
etaria.

A manifestacdo clinica mais comum nos casos investiga-
dos foi RDNPM, seguido de convulsdes, hipotonia, deficiéncia
intelectual e dismorfias. Porém, os sintomas mais frequentes
nos casos com alteracdes na IEFTF foram: RDNPM, hipoto-
nia, hepatopatia, deficiéncia intelectual e hepatomegalia,
foram mamilos invertidos (razao de prevaléncia ajustada
= 11), seguidos de hepatopatia, hipoglicemia, alteracées
oftalmologicas e recorréncia familial as manifestacoes cli-
nicas estatisticamente associadas a IEFTF alterada (tabela
3).

Discussao

CDGs tém sido descritas como um grande desafio diagnos-
tico, uma vez que, nesse conjunto de doencas, quase todos
os orgaos sao acometidos e uma grande variedade de sinto-
mas ja foi descrita. Assim, a recomendacéo é considerar CDG
em qualquer caso de doenca nao explicada, principalmente
quando ha presenca de sintomas neuroldgicos.' No Brasil,

um outro fator que contribui para a dificuldade diagnostica
é a dificuldade de acesso a exames confirmatorios. Dentro
desse contexto, nossos dados sugerem que existe subdiag-
nostico de CDG no Brasil e que esforcos devem ser feitos
para a implantacao dos testes diagnosticos.

O protocolo de investigacao para CDG estabelecido no
HCPA nao contempla uma investigacao completa para a
doenca, uma vez que somente a IEFTF é oferecida. O proto-
colo mais custo-efetivo, apos terem sido descartadas outras
doencas que possam causar alteracdo da IEFTF, nao esta
bem estabelecido. Uma estratégia possivel seria o sequenci-
amento inicial apenas do gene PMM2 para os casos alterados
com padrao de CDG tipo |, uma vez que esses sao 0s casos
mais frequentes de CDG. Se o sequenciamento nao evi-
denciar anormalidade, uma analise de painel com genes
especificos para CDG e, em caso de resultado negativo, o
sequenciamento completo do exoma estariam indicados.?
Outra estratégia possivel seria a investigacao inicial direta
por meio de painel incluidos os genes causadores de CDG.

Apesar de as CDG serem doencgas genéticas raras, existe
um ndmero significativo de individuos com suspeita da
doenca, como pode ser visto pela média anual de casos
investigados por IEFTF no LEIM-HCPA. Entretanto, o nimero
de casos confirmados foi pequeno (apenas 4 individuos em
dez anos), o que sugere a ocorréncia de um subdiagnos-
tico dessas doengas em nosso pais, ainda mais considerando
que a frequéncia estimada para PMM2-CDG, que vem ser a
CDG mais comum, é de cerca de 1/20.000 recém-nascidos. '
Mesmo na auséncia de tratamento especifico para a maioria
das CDG, a confirmacdo do seu diagnostico é fundamen-
tal para o aconselhamento genético, haja vista o elevado
risco de recorréncia (a maioria das CDG apresenta padrao
de heranca autossomico recessivo ou ligado ao X).

Nosso estudo mostrou, também, que galactosemia
classica e intolerancia hereditaria a frutose sao causas fre-
quentes de alteracdes na IEFTF. Galactosemia tem sido
referida como um segundo tipo de defeito de glicosilacdo.>’
A literatura aponta que ha anormalidades na glicosilagao
de N-glicanos na transferrina sérica em neonatos com
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Tabela 3

Metabolismo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil (2008-2017)

Resumo dos casos avaliados por isoeletrofocalizacdo da transferrina em soro no Laboratorio de Erros Inatos do

Manifestacoes clinicas IEFTF IEFTF Razao de prevaléncia Razao de prevaléncia
(n =1.546 Padrao alterado Padrao normal bruta ajustada
individuos) (n=51) (n = 1.495) (1C)2 (IC)2

Mediana de idade (meses) (IQ 25 - 75) 24 (11 - 57) 36 (10 - 108) NC NC

Sexo masculino (n = 810/ 1536P) 27 (54%) 783 (52%) NC NC

RDNPM (n = 625) 27 (53%) 598 (40%) NC NC

Hipotonia (n = 326) 19 (37%) 307 (20%)¢ 2,3 (1,3 -4,0) 1,5 (0,8 - 2,8)
Hepatopatias (n = 131) 18 (35%) 113 (7,5%)¢ 6,1 (3,5-10) 4,6 (2,5 - 8,7)
Deficiéncia intelectual (n = 317) 15 (30%) 302 (20%) NC NC
Hepatomegalia (n = 153) 14 (27%) 139 (9%)° 3,5(1,9 - 6,5) 1,1 (0,5 - 2,3)
Alteragées oftalmolégicas (n = 93) 12 (24%) 81 (5,4%)° 4,9 (2,7 - 9,1) 2,8 (1,3-6)
Recorréncia familial (n = 115) 11 (22%) 104 (6,9%)° 3,5(1,8-6,7) 2,5 (1,3-5,1)
Convulsées (n = 412) 9 (18%) 403 (27%) NC NC

Dismorfias (n = 302) 9 (18%) 293 (20%) NC NC
Dificuldades alimentares (n = 214) 8 (16%) 206 (14%) NC NC

Mamilos invertidos (n = 17) 8 (16%) 9 (0,6%)¢ 17 (9,5 - 31) 11 (4,2 - 29)
Ataxia (n = 107) 7 (14%) 100 (6,7%) NC NC
Hipoglicemia (n = 60) 7 (14%) 53 (3,5%)° 4,0 (1,9 - 8,6) 2,9 (1,3-6,9)
Atrofia/Hipoplasia cerebelar (n = 43) 5 (10%) 38 (2,5%)° 3,9 (1,6 - 9,3) 0,3 (0,06 - 1,6)
Consanguinidade dos pais (n = 97) 3 (6%) NC NC NC
Microcefalia (n = 66) 1 (2%) NC NC NC
Cardiomiopatia (n = 42) 1 (2%) 41 (2,7%) NC NC

Hidropisia fetal nao imune (n = 22) 1 (2%) 21 (1,4%) NC NC

Alteracoes esqueléticas (n = 9) 1 (2%) 8 (0,5%) NC NC

IC, intervalo de confianca; IETFTF, isoeletrofocalizacdo da transferrina; M, sexo masculino; NC, nao calculado; RDNPM, retardo do

desenvolvimento neuropsicomotor.

@ Comparacao feita entre os casos com padrao normal e padrao alterado na IEFTF.

b 10 casos que nao tiveram o sexo do individuo informado.

Para as comparacoes, inicialmente foi usado o teste do qui-quadrado de Person com correcao de continuidade, ou o teste exato de Fisher
(¢ resultados significativos, p < 0,05); apos, foi calculada a razao de prevaléncia bruta para as variaveis com p < 0,05 e, para as variaveis
com diferencas significativas na razao de prevaléncia bruta, foi calculada a razdo de prevaléncia ajustada. As variaveis em negrito sao
aquelas que apresentaram razao de prevaléncia ajusta estatisticamente significativa.

galactosemia nao tratados. Essas anormalidades, em sua
grande parte, sao resolvidas com o tratamento dietético
com restricao de galactose.”'>'® Qutra doenca que pode
acarretar em hipoglicosilacao das isoformas de transferrina
é a intolerancia hereditaria a frutose. E causada por uma
deficiéncia na atividade da enzima aldolase B; consequen-
temente, a frutose-1P é acumulada em células hepaticas,
acarreta a inibicao da atividade da fosfomanose isomerase,
enzima presente nas primeiras etapas da glicosilacao de
proteinas.'”'®

Por outro lado, tendo-se em consideracdo que o figado
€ um dos principais 6rgaos de glicosilacdo, também res-
ponsavel pela producdo da maioria das proteinas séricas
glicosiladas, defeitos de glicosilacao estdao associados a
sintomas clinicos hepaticos, os quais estao presentes em
torno de 20% dos casos de CDG."” Nosso estudo corrobora
esses achados, visto que as hepatopatias apresentam forte
associacdo com alteracdes no padrdo da IEFTF (individuos
com hepatopatia tém 4,6 vezes mais chances de apresentar
uma alteracdo na IEFTF do que individuos sem esse sin-
toma). Hepatopatias estao associadas a resultados alterados
na IEFTF, porém essa alteracdo pode néo estar diretamente
associada as CDG, e sim a outros EIM que afetam o figado,
como as doencas peroxissomais, identificadas em dois casos
com alteracao da IEFTF no nosso estudo.

O fato de que faixa de 11 a 36 meses foi a que apresentou
a maior prevaléncia de resultados alterados da IEFTF sugere
que as condicoes causadoras de alteracées na IEFTF (entre
elas, as CDG) apresentam-se principalmente na infancia,
apos o periodo de lactancia.

Nossos dados mostram que a presenca de mamilos inverti-
dos apresentou o maior indice de associacdo com a alteracao
da IEFTF (a razao de prevaléncia ajustada demonstra que
esse sintoma aumenta em 11 vezes a chance de o indivi-
duo apresentar a IEFTF alterada). Mamilos invertidos estao
geralmente presentes em individuos com CDG ao nasci-
mento, podem voltar a posicdo normal em poucos dias ou
semanas de vida. Entretanto, a persisténcia do achado na
vida adulta pode ocorrer. E importante salientar, no entanto,
que a lista de sindromes associadas a mamilos invertidos é
extensa, inclui, por exemplo, sindromes de Turner, de Smith-
-Lemli-Optiz e de Robinow, entre outras, porém, também
pode ser observado em individuos normais. No caso das CDG,
os mamilos invertidos sdo encontrados com maior frequéncia
em individuos com defeitos de N-glicosilacdo.?°

Com relacao as limitacdes do estudo, é importante men-
cionar que esta baseado em informacdes clinicas presentes
nos prontuarios dos individuos com suspeita de CDG. Outra
limitacdo importante, com relacdo aos individuos proveni-
entes de outras regides do pais, é que, apos a liberacao
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do laudo aos servicos de origem do paciente, nao temos
informacdes do seguimento que esses individuos tiveram,
ou seja, se o paciente concluiu a investigacao ou nao.

Conclusao

Apesar das limitacdes do estudo no que diz respeito a analise
retrospectiva dos casos, mediante revisao de prontuarios
e a falta de uniformizacdo do atendimento e diagnostico
dos pacientes provenientes de diferentes regides do pais,
verificou-se que ha necessidade da implantacdao de novas
técnicas para diagnostico de CDG e o estabelecimento de
um protocolo mais completo para a investigacao das CDG no
LEIM-HCPA. Os achados mostram que, apesar de alteracdes
na IEFTF terem sido reportadas em 51 casos, conseguimos
constatar em apenas quatro individuos o diagndstico confir-
mado para CDG.

Os dados obtidos também mostram que os principais sin-
tomas que levaram a suspeita de CDG foram neuroldgicos.
No entanto, os individuos que apresentarem mamilos inver-
tidos, hepatopatia, hipoglicemia, alteracoes oftalmologicas
e a presenca de outros casos na familia foram os que tive-
ram maior probabilidade de ter IEFTF alterada. Dessa forma,
a triagem para CDG deve ser especialmente considerada
quando houver a presenca dessas manifestacdes clinicas.
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