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• Glicosilação  – forma mais complexa de 

modificação de proteínas e lipidos 

• Grupo de doenças derivadas da glicosilação 

anormal de proteínas, Lípidos , e/ou outros 

glicoconjugados 

• Descrito em 1980 

• Jaeken et al. 1980 

• Gd maioria – hereditariedade AR 

Definições 

CDG 2009 2011 2013 2015 

n ~35 47 60 >100 



• Glicoproteinas, glicolipidos e outros  glicoconjugados  

->Papel fundamental no metabolismo, estrutura e função 

das glicoproteínas e de :  

•Doenças multissistémicas 



• Defeitos da Glicosilação de Proteínas 

• N-glicosilação   
 

• O-glicolisação 

• Defeitos da glicosilação de lípidos e  na 

âncora de glicosilfosfatidilinositol (GPI) 

 

• Defeitos em múltiplas vias de glicosilação 

ou em outras vias 

 

Defeitos Congénitos da Glicosilação 



Glicoproteínas 

• maioria prot. extracelulares (transferrina, fat. coagulação, hormonas) 

• maioria das prot. membranas  (recetores) 

• várias prot. intracelulares  (enzimas lisossomais) 

• 2 Tipos : 

 

 N-glicanos 

  » ligados ao grupo amina da asparagina 

  » Sintetizados e processados no citoplasma, RE e complexo de Golgi 

 

 O-glicanos  

  » ligados ao grupo hidroxilo da hidroxilisina, hidroxiprolina, serina ou treonina 

  » “Construídos progressivamente” no Complexo de Golgi 

 

 
 

 

 



N-Glicosilação  
(3 passos) 

Citoplasma 

1º Passo: 

• Formação no citosol de açúcares ligados a nucleotidos 

(GDP Manose      tb UDP-Glicose      e UDP-GlcNAc    ) 

• Ligação GlcNAc e Manose ao Dolicol-P 

• Inversão das estruturas oligossacarideas para o RE 
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N-Glicosilação  
(3 passos) 

Citoplasma 

Retículo 
 Endoplasmático 

2º Passo (“Assembly”): 
Adição progressiva de resíduos de glicose e 

manose formando o percursor oligossacarideo 
 dolichol lipid-linked oligosaccharide (LLO) 
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N-Glicosilação  
(3 passos) 

Citoplasma 

3º Passo: 

• Transferência do percursor LLO para a proteína 

• Processamento do glicano no Ap. de Golgi 
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CDG If 

CDG Ie 
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• Ap. de Golgi 
 

• “Assembly” 

• Sem processamento 
 

 O-xilosilglicanos 

 O-manosilglicanos 

 O-N-acetilgalactosaminoglicanos 

O-Glicosilação 



Doenças congénitas da  
N-Glicosilação 



Métodos de Rastreio N-Glicosilação 
 

• Determinação da transferrina deficiente em 

carboidratos (CDT) 

 

• Método quantitativo (% de transferrina deficiente) 

• Identifica uma glicosilação anormal mas não o defeito 

• Falsos positivos (FQ, galactosemia, patologia hepática, infecções) 

• Não é um método apropriado para rastreio 

• Tem valor se positivo 



Métodos de Rastreio N-Glicosilação 

• Focagem isoelétrica (IEF) da transferrina sérica 

 

 

Normal    Tipo 1    Tipo 2 

 Método eletroforético 

Gel de agarose 

Detecta apenas um número 

limitado de CDGs envolvidos na 

N-glicosilação associados à 

deficiência de ácido siálico 

CDG tipo I 

CDG tipo II 

Risco de falsos negativos  

PMM2-CDG 

Defeitos combinados da N e O 

 

 



 

• Transferrina humana  - uma única cadeia 

polipeptídica  

• Cada antena termina com um resíduo de 

ácido siálico carregado negativamente 

contribuindo para a carga eléctrica total 

da transferrina 

• Grau de sialização influencia 

comportamento electroforético da 

glicoproteína 

• Maioria tetrasialotransferrinas  

• Pequenas quantidades de mono-, di-, tri-, 

penta- e hexasialotransferrinas 
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Citoplasma 
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CDG Ib CDG Ia 

CDG If 

CDG Ie 

CDG If 

CDG Ij 

CDG Ii,K 

CDG Id 
CDG Id CDG Ih CDG Ic 

CDG IIb 

CDG tipo I 

CDG tipo II 

•  defeitos de adição/ “assembly” 

– CDG I 

– Defeitos da síntese de N-

glicanos no citosol /RE 

•  defeitos de processamento 

– CDG II 

– Defeitos no 

processamento no 

aparelho de Golgi 

 



Tipo 
CDG 

Sistemas/orgãos afectados 
Defeito enzimático ou 

proteico 
Gene Ano 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CDG 

tipo I 

Ia 
Sistema nervoso, tecido adiposo, 
olhos, coração, rins, fígado, 
esqueleto, gónadas, sistema imune 

Fosfomanomutase 2 (PMM) PMM2 1995 

Ib Intestino, fígado Fosfomanose isomerase (PMI) MI 1998 

Ic Sistema nervoso 
Dol-P-Glc: Man9GlcNAc2-PP-dolicil 
α-1,3-glucosiltransferase ALG6 1999 

Id Sistema nervoso 
Dol-P-Man:Man5GlcNAc2-PP-dolicil 
α-1,3-manosiltransferase ALG3 1999 

Ie Sistema nervoso Doll-P-Man sintase 1 DPM1 2000 

If Sistema nervoso, pele 
Defeito 1 com utilização da Dolicol-P-
Man MPDU1 2001 

Ig Sistema nervoso 
Dol-P-Man: Man7GlcNAc2-PP-dol 
manosiltransferase ALG12 2001 

Ih Intestino, fígado 
Glucosiltransferase II Dol-P-Glc: 
Glc1Man9GlcNAc2-PP-Dol 
Glucosyltransferase 

ALG8 2002 

Ii Sistema nervoso, olhos, fígado 
Manosiltransferase II GDP-
Man1GlcNAc2-PP-Dol 
Manosiltransferase 

ALG2 2002 

Ij Sistema nervoso 
UDP-GlcNAc: dolicolfodfato N-
acetilglucosamina 1- fosfato 
transferase 

DPAGT1 2002 

Ik Sistema nervoso 
Manosiltransferase I GDP-Man: 
GlcNAc2-PP-Dol Manosiltransferase ALG1 2003 

IL Sistema nervoso, fígado 
Manosiltransferase Dol-P-Man: Man 
6 e 8GlcNAc2-PP-Dol 
Manosiltransferase 

ALG9 2003 

Im Sistema nervoso, pele, olhos Dolichol kinase TMEM15  2007 

In Sistema nervoso, fígado RFT1 RFT1 2008 

Ix 





Defeitos da N-Glicosilação  
 



PMM2-CDG (Ia) - Deficiência de 

Fosfomanomutase2  

• Mais frequente (>800 doentes identificados) 

• Início precoce 

• Doença multissistémica: 

 Envolvimento neurológico primordial moderado a 

grave 
 Estrabismo interno, outros mov. oculares anormais 

 Hipotonia axial 

 ADPM (QI 40-60) 

 Ataxia 

 Retinite pigmentosa 

 Episódios tipo AVC 

 Epilepsia (ocasional) 

 Dismorfismo +/- típico 

 Envolvimento variável de diferentes orgãos 



PMM2-CDG (Ia)  
Clínica 

Sem regressão 

Pré-natal:  
 Hidrópsia 
 Anomalias SNC 

 
Lactente: quadro multissistémico  
 dificuldades alimentares 
 má progressão estaturo ponderal 
 hipotonia axial 
 ADPM 
 microcefalia 
 dismorfismos 
 estrabismo 
 insuficiência hepática 
 ep. tipo AVC 
 derrame pericárdico 

Pré e escolar:  
 ataxia 
 ADPM 
 retinite pigmentada 
 deformidades articulares 
 cardiomiopatia 

 Adolescência e idade adulta:  
 défice intelectual 
 atrofia distal MI 
 neuropatia periférica 
 alt. esqueléticas 
 hipogonadismo 



PMM2-CDG (Ia)  
Exame físico 

 orelhas hipoplásicas/displásicas 

 ponte nasal alta 

 prognatismo 

 

 distribuição anormal do tecido 

adiposo subcutâneo 

 mamilos invertidos 

 

 hepatomegália leve a moderada 

 limitações articulares 

 anomalias do esqueleto 

 hipogonadismo 

 



PMM2-CDG (Ia) 

RMN cerebral 

 

• Alargamento cisterna magna 

• Hipoplasia olivopontocerebelosa 

• Hipoplasia do cerebelo, progressiva 

 

• Hipoplasia cerebral por vezes com 
quistos da substância branca 
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CDG Ia 

Hipoglicosilação 

PMM2 

Deficiência/disfunção  
 
• Glicoproteinas séricas 
(tiroxin-binding globulin, 
haptoglobina, Factor IX, anti-
trombina, colinesterase)  
 

• Enzimas lisossómicas 
 

• Glicoproteinas membranares 

PMM2-CDG (Ia) 



Diagnóstico: 

– Focagem isoelectrica transferrina 

 

 

 

 

 

– Quantificação da transferrina deficiente em CH (cromatografia) ↑ 

– Biópsia hepática: fibrose e esteatose 

– Medição da actividade PPM2 nos leucócitos/fibroblastos 

– Estudo molecular PPM2 

Tetrasialotransferrina  

Mono-, Di-, Tri-, Penta-
Hexasialotransferrina  

Tetra-, Penta-, 
Hexasialotransferrina  

Disialo-, 
Asialotransferrina  

PMM2-CDG (Ia) 



Tratamento e Prognóstico: 

 Não há tratamento disponível 

 AAS bx dose – eficaz na prevenção de AVCs 

 Aumento da mortalidade nos primeiros anos de vida devido a 

infecção grave ou envolvimento de orgãos vitais (fígado, 

coração ou rim) 

 

PMM2-CDG (Ia) 





Genética: 

 Incidência 1:20 000 - 40 000 

 AR 

 gene PMM2, 16p13 (>80 mutações missense identificadas) 

 Diagnóstico pré-natal em famílias com deficiência PMM e 

mutações no gene PMM2 

 IEF  e CDT no feto e nas primeiras semanas de vida é 

geralmente inconclusivo – NÂO deve ser utilizado 

PMM2-CDG (Ia) 



MPI-CDG (Ib )  

- Deficiência Fosfomanose-isomerase 

• Início entre 1-11 Meses 

• Envolvimento neurológico mínimo/ausente 

• Doença Hepato-intestinal sem dismorfismos 

 Vómitos recorrentes 

 Dor abdominal 

 Enteropatia perdedora de proteínas 

 Tromboses recorrentes 

 Hemorragias GI 

 Hipoglicémia 
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CDG Ib 

Hipoglicosilação 

PMI 

Via glicolitica 

CDG Ib - Deficiência Fosfomanose-isomerase 



Diagnóstico: 

– Focagem isoeléctrica da transferrina sérica  

   (padrão tipo 1, indistinguível do CDG Ia) 

– Diminuição da actividade da PMI em leucócitos 

e/ou fibroblastos 

– Estudo molecular do gene PMI 

MPI-CDG (Ib )  

- Deficiência Fosfomanose-isomerase 



Tratamento e Prognóstico: 

 ÚNICA forma de CDG com tratamento específico até ao momento 

 Manose: Administração de 1g/Kg/dia 

 

 

 

 

 Os sintomas clínicos habitualmente desaparecem rapidamente  

 O padrão de IEF da transferrina pode demorar vários meses a 

normalizar 

 Alguns doentes morrem (distúrbios da coagulação, hipoproteinemia, …) 

 

Frutose-6-Fosfato                    Manose-6-Fosfato 

Manose 

Hexocinases 

MPI-CDG (Ib )  

- Deficiência Fosfomanose-isomerase 



CDG Ic Deficiência - Glicosiltransferase I 

• 2º defeito da N-Glicosilação mais comum 

• Envolvimento neurológico  

– Hipotonia 

– Estrabismo 

– Convulsões 

– ADPM leve 

• < dismorfismos e ADPM + leve que no CGD Ia 

• Enteropatia perdedora de proteínas 

Subdiagnosticado? 
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Hipoglicosilação 

CDG Ic Deficiência - Glicosiltransferase I 



Testes Diagnósticos: 

 Focagem Isoeléctrica da transferrina sérica (padrão tipo 1) 

 Análise da actividade dos oligossacáridos ligados ao dolicol 

em fibroblastos: 

     - se não existirem resíduos de glicose  

 Actividade da glicosiltransferase em fibroblastos 

 Estudo molecular gene hALG6, 1p22.3 (AR) 

CDG Ic Deficiência - Glicosiltransferase I 



• Tratamento e Prognóstico: 

– Não há tratamento eficaz disponível 

– Prognóstico a longo prazo desconhecido 

CDG Ic Deficiência - Glicosiltransferase I 



CDG  
tipo Ib 

CDG  
tipo Ia 

IEF transferrina: padrão tipo I 

Biópsia de pele para 
 cultura de fibroblastos 

Clinica 

Actividade enzimática  
PMM2 

Actividade enzimática  
PMI 

Análise dos oligossacarideos 
ligados ao dolicol 

(fibroblastos) 

Actividade enzimática  
Glucosiltransferase I 

Estudo molecular 
hALG6 

diminuida 

Estudo molecular 
PMI 

Estudo molecular 
PMI 

Ausência dos 3 
residuos de glicose 

Outros tipos  
de CDG tipo I 

Outras  
alterações 

Clinica 
Actividade de  
outras enzimas 

CDG  
tipo Ic 

CDT ↑ 



Tipo 
CDG 

Sistemas/orgãos 
afectados 

Defeito enzimático ou proteico Gene Ano 

CDG 

tipo II 

IIa 

Sistema nervoso,  
esqueleto, 
intestino,  
sistema imune, 
dismorfismos 

UDP-GlcNAc: α-6-D-manoside ß-1,2-
N-acetilglucosaminiltransferase II 

MGAT2 1994 

IIb 
Sistema nervoso, 
dismorfismos, fígado 

Α-1,2-glucosidase I GCS1 2000 

IIc 
Sistema nervoso,  
sistema imune, 
dismorfismos, 

Transportador da GDP-fucose  
SLC35C1
/FUCT1 

2001 

IId 
Sistema nervoso,    
musculo esquelético 

B -1,4-galactosiltransferase B4GALT1 2001 

IIe* 
Sistema nervoso,       
fígado,                   
esqueleto 

Complexo Golgi Oligomérico 
conservado da subunidade 7 

COG7 2001 

IIf* Megatrombocitopenia, 
neutropenia 

CMP-Transportador do ácido siálico  SLC35A1 2001 

IIg* Sistema nervoso,    
fígado, baço 

Complexo Golgi Oligomérico 
conservado da subunidade 1 

COG1  2006 

IIh* Sistema nervoso,    
sistema imune 

Complexo Golgi Oligomérico 
conservado da subunidade 8 

COG8 2007 

IIx 

*defeitos combinados na N- e da O-glicosilação 



Doenças congénitas da  
O-Glicosilação 



 Via metabólica mais complexa 

 Metabolismo no aparelho de Golgi 

 

 Sem marcador bioquímico específico? 

 Grupo crescente! 

  

 O-xilosilglicanos 

 O-manosilglicanos 

 O-N-acetilgalactosaminoglicanos 

 O-fucosilglicanos 

 

Doenças congénitas da O-Glicosilação 



IEF da ApoC-III apenas rastreia alts dos O-glicanos “core 1 mucin type” 



Nome 
Sistemas/orgãos 

afectados 
Defeito enzimático ou 

proteico 
Gene 

Defeitos da sintese de O-xilosilglicanos 

Sínd. de exostoses múltiplas Cartilagem 
Glucuroniltransferase/N-acetil-
D-hexosaminiltransferase 

EXT1/ 
EXT2 

Variante progeroide do        
sínd. de Ehlers-Danlos 

Envelhecimento 
precoce 

-1,4-galactosyltransferase 7 B4GALT7 

Defeitos da síntese de O-manosilglicanos 

Sínd. de Walker-Warburg Sistema nervoso, 

olhos,  

músculos esqueléticos 
 

O-manosiltransferase 1 POMT1 

Sínd. musculo-olho-cérebro 
O-manosil-B-1,2-N-
acetilglucosaminiltransferase 1 

POMGnT1 

 

Defeitos da síntese de O-N-acetilgalactosaminoglicanos 

Calcinose tumoral familiar 
Pele, tecido 
subcutâneo, rins 

ppGaNTase-T3 GALNT3 

Defeitos da síntese de O-fucosilglicanos 

Disostose espondilo-costal 

de tipo 3 
Esqueleto axial 

O-fucose-specific β-1,3-N-
acetylglucosaminyltransferase 

SCD03 

Sínd. de Peters’ Plus 
Sistema nervoso, olho, 
craneo-face, baixa 
estatura, coração 

β1,3-glucosyltransferase  B3GALTL 

Doenças congénitas da O-Glicosilação 





Defeitos da síntese de O-manosilglicanos 



Defeitos da síntese de O-manosilglicanos 

 
Destroglicano – proteína transmembranar que liga a matriz ao 

citoesqueleto   
 



Main Findings  Proteic defect Gene 

Fukuyama CMD 
(FCMD)  

“Cobblestone complex" Fukutin  FCMD  

Muscle-eye-brain 
disease (MEB) 

"Cobblestone complex" 

Eye malformations without congenital 
cataracts  

Hydrocephalus  

White matter changes present in infancy 
and early childhoo 

Elevated CPK 

Protein O-mannoside 
beta-1,2-N-acetylgluco-
saminyltransferase 1  

POMGNT1  

Walker-Warburg 
syndrome (WWS)  

"Cobblestone complex" 

Eye malformations 

Flat pons  

Dandy-Walker malformation  

Cerebellar hypoplasia  

Hydrocephalus  

White matter changes  

Protein O-mannosyl-
transferase 1 

Protein O-mannosyl-
transferase 2  

POMT1  

POMT2 1  

CMD type 1D 
(MDC1D)  

Global developmental delay  

Moderate muscle hypertrophy  

Mild facial weakness  

Proximal weakness > distal weakness  

Extensive white matter changes on MRI  

Glycosyltransferase-
like protein LARGE  

LARGE  



Exostoses múltiplas 

Luxações múltiplas 

Osteocondrodisplasias 



Síndrome de Exostoses Múltiplas 

 AD ! 

 Genes EXT1/EXT2 

 Complexo proteico do ap. Golgi 
que adiciona ac. D-glucorónico e 
GlcNAc ao sulfato de heparano 

 Defeito na produção de um 
glicosaminoglicano com função 
supressora tumoral? 

 Vigilância adequada 

 Sínd Langer Gideon (TRPS 2)   
del 8q24 

 





Am J Hum Genet 2006;79:562-566. 

 Olho: anomalia de Peters; outras anomalias da câmara anterior  

 Baixa estatura desproporcionada 

 Fenda labiopalatina 

 Atraso do desenvolvimento psicomotor 

 Menos freq: cardiopatia; anomalias renais… 



Síndrome de Peters Plus 

 Gene B3GALTL, 13q12.3 

 AR  



Defeitos combinados da  
N- e da O-Glicosilação 



 Defeitos para além do processo de glicosilação 

 

 Marcadores bioquímicos combinados:  

 IEF da transferrina: CDG tipo II 

 IEF da Apolipoproteína C-III: padrão alterado 

 
 COG1-CDG 

 1 paciente descrito (Coimbra) 

 COG4-CDG 

 COG5-CDG 

 COG6-CDG 

 COG7-CDG 

 COG8-CDG 

 Cutis Laxa tipo 2 (AR) 

 …. 

 

Defeitos combinados da N e O-Glicosilação 



Nome 
Defeito enzimático ou 

proteico 
Gene 

Hereditary inclusion 
body myopathy 

UDP-GlcNAc epimerase/kinase GNE 

CDG-IIe/COG7 
Sistema nervoso,       
fígado,                   
esqueleto 

Conserved oligomeric Golgi 
complex subunit 7 

COG7 

Deficiência tranportador 
de CMP-ácido siálico 

Megatrombocitopenia, 
neutropenia 

CMP-sialic acid transporter SLC35A1 

CDG-IIg/COG1 
Sistema nervoso,    
fígado, baço 

Conserved oligomeric Golgi 
complex subunit 1 

COG1 

CDG-IIh/COG8 
Sistema nervoso,    
sistema imune 

Complexo Golgi Oligomérico 
conservado da subunidade 8 

COG8 

Cutis Laxa AR tipo II 
Sistema nervoso, pele, 

tecido celular 
subcutâneo 

 a2 subunit V-type H+ ATPase ATP6V0A2 

Doenças congénitas da N e da O-Glicosilação 



Conserved oligomeric Golgi (COG) complex 





Proc Natl Acad Sci U S A. 2006 March 7; 103(10): 3764–3769.  

primeiro doente  
CDGIIg/COG1  

descrito  





Com  défice de glicosilação  Sem défice de glicosilação  

IEF transferrina + ApoCIII 

Estudo molecular ATP6V0A2  



Doenças da Hiperglicosilação das Proteinas 
(…) 



Doenças da Hipoglicosilação dos Lipidos 



Importante 

biomarcador 

 Fosfatase 

alcalina  

Principais caracteristicas clinicas 

(nao especificas) 

- Défice intelectual 

- Hipotonia/atraso motor 

- Epilepsia e outros problemas 

neurologicos 

- Dismorfismos faciais 



Biosynthesis and attachment to proteins of GPI 

ER cytoplasmatic side ER lumen side Golgi Complex 
/Plasma membrane 



III. Functions of GPI-Anchor proteins (GPI-AP)  

All require GPI to be expressed at the cell surface  and to function 

Type Example 

Cell surface receptors folate receptor, CD14 

Cell adhesion molecules  neural cell adhesion molecule (NCAM)  

Cell surface hydrolases  5’-nucleotidase, acetylcholinesterase, 
alkaline phosphatase 

Complement regulatory proteins  decay-accelerating factor (CD55) 



IV. GPI deficiencies  

 Hyperphosphatemia 

PHOSPHATASE ALCALINE 

Murakami et al., 2012 



 PIGO-CDG: 

◦ Hiperfosfatasia 

◦ Défice intelectual 

◦ Epilepsia intratável 

◦ Dismorfismos 

   Defeitos da âncora de GPI 





 Amplo espetro clínico 

 

Doenças com acometimento multissistémico 

 

   Diagnóstico etiológico difícil! 

 

Defeitos Congénitos da Glicosilação 



Olho 

Sistema Nervoso Central 

Tecido Adiposo 

Esqueleto 

Retinite Pigmentada 

Pele 

Tecido conjuntivo subcutâneo 

Fígado 

Intestino Músculo Esquelético 

Crâneo-Face 

Dismorfismos faciais 

Enteropatia  
perdedora de proteinas 

Limitações articulares 

Baixa estatura  Mamilos invertidos 

Distribuição anómala 

Coração 

Cardiomiopatia 

Distrofia muscular 
 congénita 

Osteocondromas  

Alts segmentação 
 vertebral  

Derrame pericárdico 
Rim 

Disostosis multiplex-like 

Luxações 



Fígado 

Intestino 
Enteropatia  

perdedora de proteinas 

? CDG Ib 



Olho 

Sistema Nervoso Central 

Tecido Adiposo 

Esqueleto 

Retinite Pigmentada 

Tecido conjuntivo subcutâneo 

Fígado 

Crâneo-Face 

Dismorfismos faciais 

Limitações articulares 

Mamilos invertidos 

Distribuição anómala 

Coração 

Cardiomiopatia 
Derrame pericárdico 

? PMM2 
CDG Ia 



Sistema Nervoso Central 

Tecido Adiposo 

Esqueleto Tecido conjuntivo subcutâneo 

Fígado 

Crâneo-Face 

Dismorfismos faciais 

Limitações articulares 

Mamilos invertidos 

Distribuição anómala 

Coração 

Cardiomiopatia 
Derrame pericárdico 

Intestino 
Enteropatia  

perdedora de proteinas 

? CDG Ic 



Olho 

Sistema Nervoso Central 

Retinite Pigmentada 

Músculo Esquelético 

Distrofia muscular 
 congénita 

? 
Def. O-manosilglicanos 

 
Muscle-Eye-Brain syndrome 



Esqueleto 

Baixa estatura  

Osteocondromas  

? Sínd. Exostoses 
 Múltiplas 



Esqueleto 

Osteocondrodisplasia 

? Défices síntese  
de GAGs 

(O-glicosilação) 

Luxações 



Sistema Nervoso Central 

Esqueleto 

Crâneo-Face 

Dismorfismos faciais 

Aumento Fosfatase Alcalina 

PIG…-CDG 
Défices da âncora 

GPI  



Olho 

Sistema Nervoso Central 

Tecido Adiposo 

Esqueleto 

Retinite Pigmentada 

Pele 

Tecido conjuntivo subcutâneo 

Fígado 

Intestino Músculo Esquelético 

Crâneo-Face 

Dismorfismos faciais 

Enteropatia  
perdedora de proteinas 

Limitações articulares 

Baixa estatura  Mamilos invertidos 

Distribuição anómala 

Coração 

Cardiomiopatia 

Distrofia muscular 
 congénita 

CDG 

Osteocondromas  

Alts segmentação 
 vertebral  

Derrame pericárdico 
Rim 

Disostosis multiplex-like 

Luxações 



CDG 



Defeitos Congénitos da Glicosilação: 
- Presente e futuro 

 Diagnóstico molecular por sequenciação de nova 

geração (NGS)  

-  painéis de genes associados a CDG ou a grupos 

fenotípicos (epilepsia; defice intelectual; etc) vs  

- exoma/genoma total 

 Estudos de espectrometria de massa (glicanos, 

GAGs, etc.) 

Uma nova perspectiva para o diagnóstico 
etiológico e… biomarcardores, perspectivas 
terapeuticas, etc 

Muito obrigado pela vossa atenção! 


