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Resumo

A glicosilagao é uma modificagao pos-traducional que ocorre em quase todos os
processos bioldgicos e que influencia o desenvolvimento, crescimento e funcionamento das
células e dos organismos. Sendo o produto da interagao entre genoma e fatores ambientais,

a analise da glicosilagao pode fornecer informagoes sobre este processo.

A glicosilagdo é um processo no qual residuos de agucares sao adicionados a
proteinas em locais especificos. Consoante o local onde os aglcares sao adicionados assim

podemos classificar os varios tipos de glicosilagao.

E essencial para a biossintese e enrolamento das proteinas, para a atividade de
enzimas e hormonas, para o funcionamento de recetores celulares, reconhecimento de
anticorpos, transportadores, sintese de fatores de coagulagao sanguineos e ainda para a

maioria das proteinas membranares e muitas proteinas intracelulares.

Um défice neste processo — CDG - pode levar a uma apresentagiao clinica
multissistémica grave ou pode ter um fenétipo atenuado, dependendo do gene afetado. Estes
défices foram descritos pela primeira vez em 1980, por ]. Jacken, e constituem agora um
grupo de 104 subtipos de doencas hereditarias. Este € um grupo crescente, uma vez que
muitos dos subgrupos se encontram ainda subdiagnosticados e também porque patologias

multissistémicas, cujo diagnostico € ainda desconhecido, podem ser potenciais CDG.

Sao habitualmente patologias com um modo de transmissao de forma autossémica
recessiva, havendo alguns casos ligados ao cromossoma X ou com transmissao de forma

autossomica dominante.

Em muitas doengas genéticas e croénicas, a glicosilagio das proteinas esta muito
alterada. Uma andlise da glicosilagio tem, entao, o beneficio de nos fornecer informagao
sobre o estado atual do doente, permitindo um diagndstico precoce e consequente

monitorizagao terapéutica.

A maioria dos défices congénitos da glicosilagio nao tem tratamento, sendo que a
intervengao clinica passa por minimizar a sintomatologia associada de modo a melhorar a

qualidade de vida do doente.

Palavras-Chave: Glicosilagao, CDG, fenétipo, transmissao, tratamento
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Abstract

Glycosylation is a post-translational process that can be found in almost every
biological processes, influencing development, growth and the regular function of cells and
organisms. Being the product of genome and environment interaction, informations of this
interaction can be found in glycosylation analysis.

Glycosylation is a process in which sugar residues are added to specific loci in
proteins. The different types of glycosylation classification depend on these mentioned loci
where the sugar residues are added.

Fundamental in biosynthesis, protein folding, enzyme and hormones activity,
glycosylation also plays a major role in receptor roles, antibodies and transporters
recognition, coagulation factors synthesis and for most of membrane proteins and
intercellular proteins.

A deficit in glycosylation (CDG) can lead to a serious clinical multisystemic
presentation or it can be presented with a softer phenotype, depending on the affected gene.
These deficits were first described by Jaeken, in 1980, and are now systematized as a group
of 104 subtypes of hereditary diseases. This is still a growing number, as many of these
subtypes are under diagnosed and multisystem pathologies with no known diagnoses can be
potential CDG.

The mode of inheritance is mainly autossomic recessive, some cases being X-linked
or autosomal dominant.

In many genetic or chronic diseases, protein glycosylation is shown to be greatly
altered. Analyzing this process can provide useful information about the current state of the
patient, allowing for a early diagnose and therapeutic monitoring.

Most of CDG are untreatable. The clinical intervention must then be focused on

enhancing the patients' overall life quality and diminishing the associated symptomatology.

Key-words: Glycosylation, CDG, phenotype, transmition, treatment
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Abreviaturas

Apo C-lll- Apolipoproteina C-lll, do inglés Apolipoprotein C-lII

AT- Antitrombina, do inglés Antithrombin

CDA II- anemia diseritropoiética congénita tipo 2, do inglés Congenital dyserythropoietic
anemia type 2

CDG- Défice congénito da glicosilagao, do inglés congenital disorders of glycosylation

CDT- citidina difosfato, do inglés cytidine diphosphate

DLO- oligossacarideo ligado ao dolicol, do inglés dolichol-linked oligosaccharide

DNA- Acido desoxirribonucleico, do inglés Deoxyribonucleic acid

Dol-P- Dolicil monofosfato, do inglés dolichyl monophosphate

ERGIC-ER- Compartimento intermediario do Golgi, do inglés Golgi intermediate compartment
ESI-TOF- electrospray ionisation time-of-flight

FCT- Calcinose tumoral familiar, do inglés familial tumoral calcinosis

Gal- galactose, do inglés galactose

GDP- guanosina difosfato, do inglés guanosine diphosphate

Glc- glucose, do inglés glucose

GlcNAc- N-acetilglucosamina, do inglés N-acetylglucosamine

GlcNAc-PP-Dol-  N-glucosamina-pirofosfatidolicol, do  inglés  N-acetylglucosamine-
pyrophosphatedolichol

GM3- Lactosilceramida a-2,3-sialiltransferase (GM3 sintase), do inglés lactosylceramide a-2,3-

sialyltransferase
GPI- Glicosilfosfatidilinositol, do inglés Glycosylphosphatidylinositol
IEF- Focagem isoelétrica, do inglés Isoelectrofocusing

LAMP- Proteina lisossomal associada a membrana, do inglés Lysosome-Associated Membrane

Protein

LDL- lipoproteina de baixa densidade, do inglés low density lipoprotein
LLO- oligossacarido ligado ao lipido, do inglés lipid-linked oligosaccharide
Man- Manganés, do inglés manganese

Man- Manose, do inglés Mannose
NeuAc- acido sidlico carregado negativamente, do inglés negatively charged sialic acid

RE- Reticulo endoplasmatico, do inglés endoplasmic reticulum
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sLe® - sialil Lewis, do inglés sialyl Lewis

Tf- Transferrina, do inglés Transferrin

UDP- uridina difosfato, do inglés uridine diphosphate
UTP- Uridina trifosfato, do inglés uridine triphosphate

Xyl- xilose, do inglés xylose
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Introducgao

Glicosilagdo é um processo dinamico, pos-traducional, que ocorre apds a sintese
proteica. Os glicanos tém uma fungao muito importante na maioria dos processos biologicos
como no enrolamento de proteinas, sua atividade biologica e interagoes célula-célula (Van
Scherpenzeel et al., 2016). O glicoma, conjunto de todas as estruturas com aguUcar, € no seu
conjunto maior e mais complexo do que o genoma necessario para a sua codificagao (Freeze
et al, 2012), e é o resultado da interagcao do genoma com os fatores ambientais (Van

Scherpenzeel et al., 2016).

A glicosilagao ocorre em varios compartimentos celulares: citoplasma, reticulo
endoplasmatico (RE), complexo de Golgi e compartimento intermediario do Golgi (ERGIC)

(Scott et al., 2014).

%\:;mzzmmmmxMﬂxzm:m:xmmmmmum%
: —% Figura |: Localizagdo celular dos CDG
1 "% conhecidos. O niimero de CDG conhecido
Glioplasma (19 :;?j: em cada local esta indicado entre
wmlmm § paréntesis. Adaptado de (Jacken & Péanne,
S 2017)

AT

(O} ica (9)

Existem varios mecanismos de glicosilagao: N-glicosilagao, O-glicosilagao (Jaeken,
Hennet, Matthijs, & Freeze, 2009), em glicolipidos e glicosilagio ancorada no

Glicosilfosfatidilinositol (GPI) (Scott et al., 2014).

Figura 2. Tipos de glicosilagao
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- e Inositol it Glicoproteinas
i A' representadas, como O-
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Filipa Amaral Borges 14



Défices Congénitos da Glicosilagdo: alguns casos, diagndstico e tratamento

A N-glicosilagao consiste na ligagdo de N-glicanos a residuos de aspargina das
proteinas (Freeze et al,, 2012). Este processo compreende uma parte de montagem e uma
parte de processamento. A montagem inicia-se na parte citoplasmatica do RE com a
formagao do N-glucosamina-pirofosfatidolicol (GlcNAc-PP-Dol) na jungao da membrana. A
este composto sao posteriormente adicionados uma GlcNAc e 5 residuos de manose (Man),
resultando desta adicao um heptassacarideo ligado ao lipido, Man;GIcNAc, que vai ser
translocado por uma flipase para o lado lumial do RE. Aqui, sao adicionados mais 4 residuos
de Man e 3 de glucose (Glc). Ficou assim completa a construgdo do oligossacarideo

Glc;Man,GIcNACc, que vai agora ser transferido para um residuo de aspargina (Jaecken, 2013).

De seguida, o processamento inicia-se com o corte de Glc e uma Man. A partir daqui,
a glicoproteina residual é direcionada para o cis-Golgi, onde a via do processamento
ramifica. Um ramo menor marca proteinas para os lisossomas (apos remogao de residuos de
GIcNAc) e o ramo principal ocorre na parte medial-Golgi e trans-Golgi e comega por
remover Man e adicionar Glc-NAC, galactose (Gal) e acido sidlico (Jaecken, 2013).
. Manose
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Figura 3: Esquema da N-glicosilagao. Em cada passo podemos observar os respetivos locais

onde podem ocorrer CDG. Na parte superior da imagem podemos ver a parte da
montagem e na inferior a parte do processamento. Adaptado de (Scott et al.,, 2014)
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A O-glicosilagao consiste na ligagao de grupos hidroxilo nos residuos de treonina e
serina. Neste caso nao ha processamento, apenas montagem (Jaeken, 2013). Ao contrario
do que acontece na N-glicosilagao, esta montagem ocorre maioritariamente no Aparelho de
Golgi.  O-N-acetilgalactosaminilglicanos  (glicanos  tipo  mucinas), O-xilosilglicanos
(glicosaminilglicanos), O-manosilglicanos e O-fucosilglicanos sao exemplos de O-glicanos

importantes (Jaeken, 2013).

XYLT1

XYLT2 ~ B3GALT6 cs/bs Figura 4: Defeitos na O-glicosilagio. Os
1 glicosaminoglicanos (GAG) sao polimeros
" longos nao ramificados que sao obtidos pela

._ #--0-0 . repeticio de unidades de dissacarideos. Eles
E T T estao O-ligados a um residuo de serina de uma
: X proteina do nucleo. Uma vez que o

Proteina do Nicleo * B4GALT7 B3GAT3 HS , . " ,
tetrassacarideo de ligagao esta completo, a
adicao do quinto agucar é que determina o tipo de GAG sintetizado: GalNAc para cadeiras
de sulfato de condroitina (CS) e sulfato de dematano (DS), ou GalNAc para sulfato de

heparano (HS). Adaptado de (Jacken & Péanne, 2017)

Todas as proteinas que passam pelo complexo RE-Golgi sao N-glicosiladas. Estes
glicanos promovem o enrolamento de proteinas, estabilidade, trafego, localizagao e
oligomerisagao. Tém uma fungao essencial nas interagoes célula-célula e sinalizagao
intracelular (Freeze et al., 2012). Sao também estes glicanos que permitem que as moléculas

do nosso organismo possam ser dirigidas para os seus devidos locais, seja o local onde vao

exercer a sua fungao fisiologica ou para serem degradadas (Freeze et al,, 2012).

A glicosilagao € essencial para os processos de resposta imune do nosso organismo e
para que as células sejam apresentadas e reconhecidas entre elas (Monticelli, Ferro, Jaeken,
dos Reis Ferreira, & Videira, 2016). As agoes antigénio-anticorpo sao possiveis devido a este

processo (Monticelli et al., 2016).

Foi também provado que o processo de glicosilagio é essencial para que sejamos

capazes de ter fungoes cognitivas superiores (Hu et al., 201 1).
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I.Défices congénitos da Glicosilacao

Os défices congénitos da glicosilagago (CDG) sao um grupo de doengas
multissistémicas hereditarias, sendo a maioria transmitida de forma autossomica recessiva.
Estamos perante um CDG quando ha um defeito na sintese da fragao glicano das

glicoproteinas ou glicolipidos e/ou na jungao desses glicanos a proteinas ou lipidos (Jaecken,

2013).

Os défices de glicosilagao podem ser de hipoglicosilagio ou de hiperglicosilagao

(Jaeken & Péanne, 2017).

No caso das doencgas genéticas de hipoglicosilagao, estas podem ser divididas em
défices congénitos de glicosilagio primarios e em doengas genéticas que causam
hipoglicosilagao secundaria, como a galactosémia e intolerancia hereditaria a frutose (Jacken
& Péanne, 2017). Causas nao genéticas de hipoglicosilagio podem ser internas, como
hemoglobinuria paroxismal noturna, ou externas, como o alcoolismo crénico e infegdes com

microrganismos produtores de neuroaminidase (Jaeken & Péanne, 2017).

Dentro dos defeitos por hiperglicosilagao, podemos distinguir dois grupos: mutagoes
que introduzem uma nova base para a glicosilagao (como uma aspargina, treonina ou serina)
e quando a introdugao de um novo glicano é causada por uma doenga (ganho de mutagoes
de glicosilagao)(Vogt et al., 2007); o segundo grupo compreende doengas genéticas devido a
uma deficiente deglicosilagao: defeitos lisossomais na degradagao de glicoesfingolipidos,

glicosaminoglicanos, glicoproteinas e deficiéncia na N-glicanase | (Jaeken & Péanne, 2017).

De acordo com a nomenclatura atual (Jaeken et al, 2009) os CDG podem ser
divididos em quatro grupos bioquimicos diferentes, compreendendo erros em proteinas N-
glicosiladas, O-glicosiladas, em glicolipidos e em glicosilagao ancorada na GPI. Estima-se que,
das 104 doencas genéticas humanas ligadas a glicosilagao anormal (descritas até a data), cerca

de 80 tipos sao de N-glicosilagao (AlSubhi et al., 2016)

Ha subtipos de CDG ja descritos que apresentam fenotipos mais graves ou mais
suaves consoante o gene afectado pela mutagao. As designagoes do subtipo de CDG sao
feitas pela indicagio do nome do gene que é afectado seguido da designacao CDG. O

subtipo mais comum é o PMM2-CDG, que é um defeito na N-glicosilagao (Jaeken, 2013).

Embora os CDG sejam classicamente descritos como doengas multiorganicas alguns

dos CDG afetam um sé 6rgao, sendo exemplos o TUSC3-CDG e ST3GAL3-CDG
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(cérebro), SEC23B-CDG (globulos vermelhos), ALG2-CDG, ALGI4-CDG e GFTI-CDG
(jungao neuromuscular), POFUTI-CDG (pele), POGLUTI-CDG (pele ou musculos
esqueléticos), EXTI/EXT2-CDG (cartilagem) e TMEMI99-CDG (figado)(Jacken & Péanne,
2017).

Atualmente o primeiro passo para o diagnodstico dos subgrupos de CDG com locais
de glicosilagao nas proteinas nao ocupados, levando a falta de glicanos completos (CDG-l) e
defeitos em que os glicanos estao imaturos (CDG-Il) é feito usando o biomarcador da

transferrina (Tf) (Van Scherpenzeel et al., 2016).

A transferrina é uma glicoproteina transportadora de ferro muito abundante no soro
(Thormann et al,, 2017). Possui dois locais independentes de ligagao ao ferro (um localizado
no N terminal e outro no C terminal) e duas cadeias de N-glicanos, o que facilita a detecgao
dos defeitos de glicosilagao associados a deficiéncia em acido sidlico (Caslavska & Thormann,

2017).

As duas cadeias diferem no seu grau de ramificagao, apresentando estruturas bi, tri e
tetra ramificadas (Caslavska & Thormann, 2017). Os N-glicanos completos contém um
residuo de acido sidlico no terminal de cada ramo, que lhe confere uma carga negativa
(Caslavska & Thormann, 2017). Assim, podem ocorrer desde as isoformas assialotransferrina
até a octassialotrnasferrina, com pontos isoeléctricos que variam entre 5 e 6. Consoante o
numero de ramos, conseguimos ter uma separagao das diferentes isoformas da TF por

focagem isoelétrica (IEF) (Caslavska & Thormann, 2017).

A transferrina normal no plasma contém as duas cadeias de N-glicanos com dois
residuos de acido sidlico terminais cada, sendo que a IEF Tf vai apresentar como isoforma
maioritaria a tetrasialo transferrina (Van Scherpenzeel et al., 2016). Quando estamos perante
um perfil tipo | podemos observar uma dimunuicao da isoforma tetrasialotransferrina e um
aumento da assialo- e disialotransferrina. Quando temos um aumento adicional da mono- e
trisialotransferrina estamos perante um perfil tipo 2 (Van Scherpenzeel et al, 2016).

Abordaremos em mais detalhe no tépico de diagnostico.

I.1.Defeitos na N-glicosilagao

[.1.1. PMM2-CDG
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No PMM2-CDG ha deficiéncia de fosfomanomutase (PMM)2 e é uma deficiéncia
citosolica no segundo passo da via da manose, que transforma a manose-6-fosfato em
manose- | -fosfato, que normalmente leva a sintese de guanosina difosfato (GDP)-manose
(Monin et al, 2014). Este agucar é dador de manoses usado no RE para a sintese do
percursor oligossacarido dolicol-pirofosfato. A deficiéncia na GDP-manose causa a
hipoglicosilagao de diversas glicoproteinas, incluindo proteinas séricas, enzimas lisossomais e

glicoproteinas da membrana (Monin et al., 2014).

O PMM2-CDG ¢ o subtipo de CDG mais comum (mais de 800 doentes conhecidos

por todo o mundo)(Monin et al., 2014) e apresenta diversas manifestagoes clinicas.

Em todos os doentes ha envolvimento do sistema neurologico e a maioria dos outros
orgaos esta envolvida de forma variavel (Monin et al, 2014). As manifestagoes clinicas
incluem: estrabismo, movimentos anormais dos olhos, hipotonia axial, atraso psicomotor,
ataxia e hiporeflexia. Depois da infancia, os sintomas incluem retinite pigmentosa, muitas
vezes episodios “stroke-like” (episodios transitorios de varias combinagoes de queda, perda
de consciéncia, hemiplegia, perda de visao, muitas vezes precedido de febre), e muitas vezes
epilepsia. Durante o(s) primeiro(s) ano(s) de vida, ha uma variedade de problemas
alimentares como anorexia, vomitos, diarreia, o que pode levar a um grande atraso de
crescimento (Monin et al,, 2014). Outras carateristicas sao dismorfismo varidvel (orelhas
hipoplasticas/displasticas, distribuicdo anormal de tecidos adiposo subcutineo),
hepatomegalia, anomalias esqueléticas e hipogonadismo. Algumas criangas desenvolvem
derrames no pericardio e/ou cardiomiopatia (Monin et al., 2014). Verifica-se uma elevada
mortalidade nos primeiros anos de vida devido ao envolvimento de &rgaos vitais ou
aparecimento de infegoes severas (Monin et al., 2014). Existem doentes com um fenotipo

muito suave (sem dismorfia e atraso psicomotor ligeiro). (Monin et al., 2014)

O diagnostico de PMM2-CDG é feito pela focagem isoelétrica da transferrina (IEF
Tf) no soro, do qual se obtém um perfil tipo |, caso seja positivo. Para além do perfil de IEF
Tf anormal, outros achados laboratoriais como o aumento das transaminases no soro,
hipoalbuminémia, hipocolesterolémia e proteinuria tubular sio também informagoes
adicionais para o diagnostico. O diagnostico € confirmado caso haja uma diminuigao da
atividade da enzima PMM em leucocitos ou fibroblastos. O diagndstico pré-natal é possivel
pela analise enzimatica em amniocitos ou células coridnicas. Esta analise deve ser combinada

com a analise da mutagao do gene PMM2 (Van Scherpenzeel et al., 2016).

[.1.2. ALG6-CDG
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Na ALG6-CDG ocorre alteragio do gene que codifica a glucosiltransferase I. A
deficiéncia desta enzima causa um defeito na incorporagao da primeira de trés glucoses no

Man,GlcNAc, dolicol-ligado intermediario no RE. (Jaeken, 2013)

Este € a segundo defeito da N-glicosilagao mais comum com, pelo menos, 54 doentes

identificados (Jaeken, Lefeber, & Matthijs, 2015).

Os doentes apresentam hipotonia, estrabismo, convulsées, mas o atraso do
desenvolvimento psicomotor é menor e, normalmente, tém problemas de alimentagao
(Jaeken et al., 2015). Uma minoria dos doentes apresenta severos problemas neuro-

gastrointestinais (Jaeken et al,, 2015).

Para o diagndstico é feita, primeiramente, a IEF Tf no soro, que nos da um perfil tipo
|. De seguida, é feito em fibroblastos o estudo da incorporagao dos oligossacarideos ao
dolicol e revelam uma acumulagao do glicano intermediario Man,GIcNAc,. De realgar que
algumas glicoproteinas tém niveis anormalmente baixos (particularmente o factor Xl, os
inibidores da coagulagao antitrombina (AT), a proteina C e proteina S). O diagnostico é

posteriormente confirmado com a andlise das mutagoes no gene ALG6. (Jaeken et al,, 2015).
1.1.3. ALG8-CDG

O ALGS8-CDG apresenta deficiéncia da glucosiltransferase Il, que é a enzima que liga

o segundo residuo de Glc aos glicanos de Dol-PP no ER (Hock et al., 2015).

A clinica deste subtipo de CDG é caraterizada por uma forma severa com
dismorfismo e faléncia multiorganica resultando em morte precoce, e um fenotipo mais
suave com hepatomegalia, com perda de proteinas enteropaticas, hipotonia muscular,
trombocitopenia, edema e problemas cardiorespiratérios (Hock et al., 2015). Nos doentes
descritos por Hock havia um envolvimento do sistema nervoso central proeminente
(macrocrania, atraso psicomotor, convulsdes e leucoencefalopatia difusa) e ainda doenga

renal e enterohepatica. Alguns doentes apresentavam também cataratas. (Hock et al., 2015)

O diagnostico bioquimico ¢é feito por IEF Tf no soro e o perfil € tipo |. Na andlise do
perfil dos oligossacarideos ligados aos lipidos (LLO) nos fibroblastos é observada uma
acumulagao de Dolicil pirofosfato Glc,Man,GIcNAc,. A confirmagao é feita através da

sequenciagao do gene ALGS8. (Hock et al., 2015)
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I.1.4. ALGI-CDG

O gene ALGI codifica a enzima [l,4-manosiltransferase, que é responsavel pela
incorporagao do primeiro de 9 residuos de manose ao oligossacarideo ligado ao dolicol que

€ necessario para que ocorra a N-glicosilagao (Ng et al., 2016).

Sao conhecidos 57 doentes com ALGI-CDG (Ng et al, 2016). O fendtipo clinico é
multissistémico de gravidade variavel, sendo que todos os doentes apresentam atraso de
desenvolvimento. A maioria apresenta hipotonia, convulsoes/epilepsia e microcefalia, sendo
que alguns ainda apresentam atrofia cerebral ou cerebelar, atraso mental, estrabismo,
dismorfismo facial, defeitos hematoldgicos, problemas gastrointestinais, anomalias
esqueléticas e hipoalbuminémia (Ng et al., 2016). Em 44% dos casos ocorreu morte

prematura com falha respiratoria ou renal e ainda varias infe¢oes acabando em sepsis (Ng et

al, 2016).

Para o diagnéstico foi realizada IEF Tf do soro, que deu normal na maioria dos
doentes (Ng et al, 2016). Os doentes diagnosticados anteriormente apresentaram uma
acumulagao de GlcNAc,-PP-dolicol nos fibroblastos (Jaeken, 2013). Como esta caracteristica
nao era comum em todos os casos conhecidos, os investigadores procuraram entao um
marcador comum e descobriram um novo biomarcador, uma proteina ligada ao xeno-

tretrasacarideo (NeuAc-Gal-GIcNAc,), que era comum aos 29 doentes estudados (Ng et al.,

2016).
.1.5. ALG9-CDG

No caso do ALG9-CDG o defeito ocorre na enzima o-1,2-manosiltransferase, que

catalisa dois passos na biossintese do percursor de LLO (Tham et al,, 2016).

O ALG9-CDG é um dos subtipos de CDG menos reportado (AlSubhi et al., 2016).
Os primeiros trés doentes descritos apresentavam combinagoes de atraso mental, epilepsia,
hipotonia, microcefalia, atrofia cerebral e cerebelar, atraso na mielinizagao, defeitos
cardiacos e rins poliquisticos (Tham et al., 2016). Recentemente, em sete outros doentes, foi
também observada displasia esquelética (intermédia a severa) (AlSubhi et al, 2016). O
fenotipo esquelético severo ¢é designado displasia esquelética “Gillessen-Kaesbach-
Nishimura”, que leva a morte intrauterina (Tham et al.,, 2016). Este fenotipo pertence ao

mais severo fenétipo do espectro clinico associado aos défices na N-glicosilagao (AlSubhi et

al,, 2016)(Tham et al., 2016).
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O diagnostico inicial de ALG9-CDG ¢ realizado através da IEF Tf do soro, da qual
obtemos um perfil tipo |I. O perfil de LLO revelou uma acumulagao dos percursores
Man,GlcNAc,-PP-dolicol e MangGlcNAc,-PP-dolicol (Tham et al., 2016), Para confirmagao do
diagnostico é feita a sequenciagao do gene ALG? (AlSubhi et al., 2016).

I.1.6. DPAGTI-CDG

No DPAGTI-CDG ocorre uma deficiéncia no UDP.GIcNAc:dolicol fosfato GIcNAc-
| -fosfato transferase, que é um dos primeiros passos na biossintese oligossacarideo ligado ao
dolicol (Jaecken, 2013). A deficiéncia desta enzima leva a hipoglicosilagdo dos recetores de

acetilcolina nos terminais dos neurénios (Yuste-Checa et al., 2017).

A forma mais severa da doenga tem uma apresentagao multissistémica, com atraso
psicomotor moderado a severo, microcefalia, hipotonia e epilepsia (Jacken, 2013). A doenga
tem também uma outra apresentagao, como Sindrome Congénito Miasténico, que se
carateriza por fraqueza muscular com poucos ou nenhuns sintomas craniobulbares e ¢
devido ao mau funcionamento dos receptores de acetilcolina e é transmitida de forma

autossomica recessiva (Yuste-Checa et al,, 2017).

Ha um tratamento parcial para o Sindrome Congénito Miasténico com inibidores da

colinesterase, que ajuda na redugao da sintomalogia (Jaeken & Péanne, 2017).
1.1.7. MPI-CDG

O gene MPI codifica a enzima manose-6-fosfato isomerase, que é responsavel pela

conversao reversivel de manose-6-fosfato em frutose-6-fosfato (Sparks & Krasnewich, 2017).

Um defeito nesta enzima leva, normalmente, a manifestagdes clinicas como vémitos
ciclicos, hipoglicemia profunda, falha no crescimento, fibroses hepaticas e perda de proteinas
entereopaticas (Sparks & Krasnewich, 2017). Ocasionalmente pode estar associada a
problemas de coagulagao sem envolvimento neuronal (Sparks & Krasnewich, 2017). Um caso
de uma doente adulta com MPI-CDG assintomatica, e com marcadores de consumo de
alcool elevados no sangue, levou a concluir que este CDG pode estar subdiagnosticado

(Helander, Jaeken, Matthijs, & Eggertsen, 2014).

Este CDG é dos Unicos com um tratamento efetivo através de suplementagao oral

com manose ou transplante de figado (Wong et al.,, 2017).

[.1.8. ALGI4-CDG
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O gene ALGI4 codifica uma proteina membranar envolvida nos primeiros passos da
N-Glicosilagao (Cossins et al., 2013). A auséncia desta proteina faz com que haja uma baixa

expressao do receptor de acetilcolina (Cossins et al., 2013).

Recentemente foi diagnosticado um novo fenotipo de ALG14-CDG (Schorling et al.,
2017). Houve 5 casos estudados, os quais acabaram todos em morte precoce com
neurodegeneragao com caracteristicas miasténicas e miopaticas. Os sinais comegaram ainda
durante a gravidez, com reducdo dos movimentos fetais em trés dos cinco casos
diagnosticados. Todos apresentavam hipotonia, 4 casos com contraturas dos joelhos e

cotovelos, e um deles também dos tornozelos.

A Ressonancia Magnética apresentou um atraso na mielinizagao e atrofia (Schorling et
al., 2017). Foi feita a sequenciacao do gene ALGI/4 para confirmagao do diagndstico

(Schorling et al., 2017).

O tratamento é feito com inibidores da colinesterase para o tratamento do sindrome

miasténico (Jaecken & Péanne, 2017).

1.2. Defeitos na O-glicosilacao
1.2.1. B4GALT7-CDG

No caso do B4GALT7-CDG, temos um defeito na enzima f3-1,4-galactosiltransferase
7 que vai interromper a regido de ligagdo ao trisacarrideo dos glicosaminoglicanos,

especialmente na ligagao da primeira galactose a xilose (Salter et al., 2016).

Foram descobertos doentes com um fenotipo de envelhecimento prematuro da pele,
baixa estatura, extremidades &sseas arredondadas e hiperflexibilidade articular (Salter et al.,

2016).

O diagnostico € feito por focagem isoelétrica da Apoliproproteina C-lll (Apo C-lII)

seguido de sequenciagao do gene B4GALT7 (Van Scherpenzeel et al., 2016).
1.2.2. EXTI/EXT2-CDG

O complexo EXTI/EXT2 tem uma dupla fungao enzimatica (glucuroniltransferase/N-

acetilglucosaminiltransferase) na sintese de sulfato de heparano, consistindo de um ligando
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do tetrassacarideo ao glicano seguido pela repeticao de acido glucurénico/dissacaridos de N-

acetilglucosamina (Farhan et al., 2015).

Uma deficiéncia em ambas as proteinas causa exostoses cartilaginosas que é

transmitida de forma autossomica dominante (Farhan et al., 2015).

O novo fendtipo de EXT2-CDG é totalmente diferente, é um sindrome de
convulsoes-escoliose-macrocefalia com outras caracteristicas variaveis como disfuncio do
intestino, proteinuria, entre outras coisas, mas sem exostoses. Nao é uma doenga

autossomica dominante, mas sim recessiva (Farhan et al., 2015).
O diagnéstico foi feito por sequenciagao de todo o exoma (Farhan et al., 2015)

1.2.3. XYLTI-CDG

O XYLTI é o responsavel pelo primeiro passo da sintese do o-xilosilglicano, (Silveira,

Leal, & Cavalcanti, 2016).

XYLTI-CDG ja foi encontrado em 18 doentes, de |5 familias, com “Desbuquois
dysplasia type 2” (Schreml et al., 2014). Esta sindrome é caraterizada por baixa estatura,
atraso mental, um rosto redondo e liso, articulagoes demasiado flexiveis, o fémur proximal
com aparéncia de chave sueca. Tem ainda como carateristicas menos frequentes a
obesidade, olhos proeminentes, miopia, fenda no palato e ponte nasal com uma depressao.

(Guo et al., 2016; Lee et al., 2017; Silveira et al., 2016).
[.2.4.XYLT2-CDG

O gene XYLT2 codifica a enzima responsavel pela transferéncia de uma xilose da
UDP-Xyl para o residuo de serina (Taylan et al., 2016). Neste CDG temos um defeito na
montagem do glicano na retina, no ouvido interno, musculo do coragao e osso. (Taylan et

al, 2016)

Houve 7 doentes diagnosticados entre 2015 e 2017 (Munns et al.,, 2015; Taylan et al.,
2016) com um fendtipo caraterizado por uma fragilidade ossea (causando compressao
vertebral e outras fracturas), defeitos nos olhos (cataratas e deslocamento da retina em
alguns), deficiéncia auditiva bilateral sensorineural e, em alguns casos, atraso mental e

problemas cardiovasculares (Taylan et al., 2016).

O diagnostico comega sempre por uma suspeita de CDG pelo fenétipo caracteristico

do doente seguido pela sequenciagao do gene XYLT2 (Taylan et al., 2016).
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Alguns doentes receberam tratamento com bifosfonato antes do estudo que revelou
nao s6 melhorar a densidade mineral 6ssea, como também ajudou a dar nova forma as
fraturas de compressao e ajudou a reduzir o numero de fraturas (Taylan et al, 2016). A

fragilidade do osso respondeu positivamente a terapia com pamidronato em alguns doentes

(Taylan et al., 2016).
1.2.5. POGLUTI-CDG
O gene POGLUTI codifica a proteina O-glucosiltransferase | (Basmanav et al., 2014).

No caso do POGLUTI-CDG foram encontrados dois fendtipos completamente
diferentes. Um dos fenétipos € uma doenga de pele de transmissao autossémica dominante
chamada doen¢a Dowling-Degos 4. Esta dermatose é caraterizada por uma progressiva
hiperpigmentagao reticular pos-pubere e pequenas papulas hiperqueratoticas castanho
escuras que podem causar prurido e/ou sensagao de queimadura (Basmanav et al,, 2014). O
outro fendtipo é autossomico recessivo, foi diagnosticado ja na fase adulta e manifesta-se
por distrofia muscular com fraqueza nos membros inferiores proximais, e sem problemas de
pele. A doenca é progressiva e limitante. Este € um dos casos raros de um CDG que so afeta
um orgao. Nao ha ainda explicagao pela diferenga encontrada no fenotipo, mas é possivel
que seja um efeito nao enzimatico na fungdo do POGLUTI na apresentagio muscular

(Servian-Morilla et al., 2016).

O diagnédstico foi realizado com coloragao muscular com anticorpos dirigidos para a
proteina em doentes com um fenoétipo sugestivo de POGLUT I-CDG. Para confirmagao foi

usada a sequenciagao do gene POGLUT/ (Servian-Morilla et al., 2016).

1.3. Defeito na sintese do O-manosilglicano

A estrutura do o-manosilglicano é construido pela agao sequencial das seguintes
enzimas: POMT1/2, POMGNT I, B3GALNT?2, POMK, ISPD, FKTN, FKRP, TMEMS, B4GATI,
LARGE. Até agora, ainda s6 nao foi encontrada uma deficiéncia na B4GATI. (Jacken &

Péanne, 2017)

POMT1
POMT2

l » l 99 | J Figura 5: Defeitos na sintese do O-
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Alfa-distroglicano POMGNT2 FKTN FKRP B4GAT1

- ~ A . \ ’ 14 14
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O-manosilglicano é uma causa de a-distroglicanopatias, causadas pela glicosilagao aberrante

do alfa-distroglicano. Os CDG conhecidos estao indicados a vermelho, Adaptado de (Jacken
& Péanne, 2017)

1.3.1. ISPD-CDG

A sintase de isoprenoide (ISPD) sintetiza a CDP-ribitol, que estd normalmente
presente nos musculos (Gerin et al., 2016). Uma vez que esta proteina citoplasmatica tem
um dominio de sintase isoprenoide caracteristico de transferases de agucares difosfatados, ja
se pensava que estaria envolvida na glicosilagaio do a-distroglicano (Gerin et al, 2016;

Kanagawa et al., 2016).

Uma deficiéncia na ISPD foi reportada como causa de a-distroglicanopatias, doengas
que afetam o cérebro e mulsculos. As mutagoes no ISPD sao frequentemente associadas com
anormalias vasculares cerebrais. As manifestagoes clinicas tém um espetro muito alargado,
desde distrofia muscular sem sintomas no sistema nervoso central, até distrofia muscular

congénita com severo envolvimento cerebral e dos olhos (Gerin et al,, 2016).

Um dos achados laboratoriais deste CDG ¢é que a glicosilagao do a-distroglicano nos

fibroblastos esta diminuida (Gerin et al., 2016).

No meio de cultura, a adigao de ribitol faz com que a glicosilagao seja parcialmente
reposta, sugerindo que a suplementagao com ribitol deve ser avaliada com terapia para estes

doentes (Gerin et al., 2016).

1.3.2. FKTN-CDG

A fukutina (FKTN) ¢é, juntamente com a proteina ligada a fukutina (FKRP), uma
possivel glicosiltransferase porque transporta um dominio LicD, que é frequentemente
encontrado em enzimas bacterianas que usam conjugados CDP como substratos (Gerin et
al., 2016). A FKTN pode transferir um grupo ribitol fosfato do CDP-ribitol para o o-

manosilglicanos de a-distroglicano (Gerin et al.,, 2016).

Uma deficiéncia na FKTN é uma causa conhecida de distrofia muscular congénita e
distroglicanopatia com anomalias no cérebro e olhos, tem também uma forma intermédia

sem atraso mental e, ainda, uma forma com distrofia muscular. (Gerin et al., 2016; Kanagawa

etal., 2016).

1.3.3. FKRP-CDG
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Tal como descrito anteriormente, a FKRP atua junto com a FKTN para formar uma

possivel glicosiltransferase (Gerin et al., 2016).

FKRP-CDG é conhecido pelas suas semelhangas fenotipicas ao FKTN-CDG, pelo

motivo ja mencionado (Gerin et al., 2016).
1.3.4. TMEM5-CDG

O gene TMEMS5 codifica um ribitol S |,4-xilosiltransferase, que tem um dominio de
glicosiltransferase, transferindo xilose para o ribitol 5-fosfato no o-manosilglicano do «a-

distroglicano, estando envolvido na sua glicosilagao. (Manya et al., 2016).

A deficiéncia no gene TMEMS5 foi descrita como causa de a-distroglicanopatias,
doengas autossomicas recessivas caraterizadas por défices cerebrais, oculares e musculares.
Estas mutagoes sao frequentemente associadas com disgénese gonadal e defeitos no tubo

neural. (Manya et al., 2016).

1.4. Defeitos noutras vias de glicosilacao
|.4.1. DHDDS-CDG

Uma das enzimas do ciclo do dolicol é a dehidrodolicol difosfato sintase (DHDDYS)
que é responsavel por um dos primeiros passos da biossintese do dolicol. No caso do
DHDDS-CDG a sintese de oligossacarideo ligado ao dolicol (DLO) esta interrompida, nao

havendo N-glicosilagao (Sabry et al., 2016).

Até recentemente, os casos conhecidos tinham um fenotipo caracteristico, nao
multissistémico, de retinite pigmentosa (Zelinger et al,, 201 |; Ziichner et al., 2011). Em 2016
foi descrito um doente com um crescimento intrauterino deficiente, hipotonia axial,
hipertonia periférica, epilepsia, micropénis, hepatomegalia e falha renal. Morreu com oito
meses, durante um ataque epilético. Nao pode ser excluida a hipotese da presenga de
variantes heterozigdticas noutros genes de glicosilagao (ALG6, ALG8, ALG9, DDOST, MPDUI e
STT3A) que tenham tido influéncia na severidade da doenga (Sabry et al,, 2016).

1.4.2. CAD-CDG
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A CAD é uma enzima citoplasmatica que catalisa os primeiros trés passos da
biossintese da pirimidina “de novo”, que é necessaria para a formagao de uridina

monofosfato que é indispensavel para o processo de glicosilagao (Koch et al., 2017).

O CAD-CDG foi identificado em doentes com um fendtipo de atraso mental,
epilepsia nao tratavel, dificuldade de degluticao e estado de consciéncia minimo (Koch et al,,

2017).

Alguns achados laboratoriais sao anemia e acido orotico na urina (Koch et al., 2017).
A concentragao dos acucares UTP, UDP e UDP-ativado estavam diminuidas nos fibroblastos,
mas a N e O-glicosilagao, testada num dos doentes, nao relevou alteragoes significativas. O

diagnéstico foi entao feito por sequenciagao de todo o exoma (Koch et al,, 2017; Ng et al,,

2015).

Foi testado em duas criangas com CAD-CDG a suplementagao com uridina oral, que

teve um efeito clinico muito significativo incluindo a paragem imediata das convulsoes (Ng et

al,, 2015)((Koch et al., 2017).
1.4.3. GFPTI-CDG

O gene GFPTI codifica a enzima glutamina-frutose-6-fosfato transaminase |. Quer a
N-glicosilagao como a O-glicosilagao estio comprometidas pois esta enzima € a primeira
para a biossintese da GalNAc, que é o substrato essencial para a glicosilagao (Saudubray et
al,, 2016).

GFPTI-CDG esta associado a um sindrome miasténico congénito que foi descrito
em, pelo menos, 46 doentes (Saudubray et al., 2016). A maioria deles apresenta agregados
tubulares no reticulo sarcoplasmatico nas fibras tipo 2. Ha um aumento ligeiro e inconstante
da creatina cinase no soro. A transmissao € autossomica recessiva (Saudubray et al., 2016).

Ja existe um tratamento parcial para este tipo de CDG, com inibidores da

colinesterase. Estes vao ajudar a atenuar o sindrome miasténico (Jacken & Péanne, 2017),

|.4.4. GNE-CDG

No caso do GNE-CDG, o gene mutado codifica a enzima uridina difosfo-N-
acetilglucosamina epimerase/N-actilmanosamina cinase (Saudubray et al., 2016). Esta enzima

catalisa os primeiros dois passos da biossintese do acido sidlico (Saudubray et al., 2016).
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O fendtipo comega a aparecer normalmente a partir dos 20 anos de idade com
fraqueza muscular que vai evoluindo nos proximos 10-20 anos. E uma doenga autossémica

recessiva (Saudubray et al., 2016).

Para o GNE-CDG ha evidéncia que a suplementagao com acido sidlico pode

estabilizar a for¢a muscular (Argov et al., 2016)

1.4.5. PGMI-CDG
A fosfoglucomutase | (PGMI) é uma enzima essencial na glicogénese e é importante

para a glicolise durante o periodo de jejum (Saudubray et al., 2016).

Este PGMI-CDG tem dois fenétipos caracteristicos: glicogenose miopatica (tipo
XIV), e outra apresentagio multissistémica incluindo deficiéncia no crescimento,
hipoglicemia, malformagdes (como uvula bifida, fenda no palato), e envolvimento hepatico,
cardiaco e endocrino (Saudubray et al., 2016). Contrariamente a maioria dos CDG, este nao
apresenta envolvimento neurolégico (a nao ser que seja como consequéncia de trombose
cerebral rara). Este é o Unico CDG primario que mostra defeito quer na montagem quer no

processamento de N-glicanos (CDG-I/ll) (Saudubray et al., 2016).

O diagndstico é feito com a IEF Tf, do qual obtemos um perfil tipo 2 e a
espectrometria de massa da transferrina no soro apresenta um défice da galactosilagao

(Saudubray et al., 2016).

A suplementagio com galactose oral melhora a fungao hepatica e anomalias

endocrinas e reduz os episodios hipoglicémicos (Wong et al., 2017),

|.4.6. PGM3-CDG

Na PGM3-CDG, reportado em 24 doentes, ocorre um defeito na enzima
fosfoglucomutase 3, que é responsavel pela sintese de um dador de agtucar UDP-GIcNAc que
€ um nucledtido critico para muitas vias de glicosilagao (Stray-Pedersen et al., 2014).

O espetro das caracteristicas clinicas € muito alargado abrangendo sintomas
alérgicos, autoimunes, dermatologicos, infeciosos, neuroldgicos, esqueléticos, pulmonares e
renais sendo que, em alguns doentes, o fenétipo é limitado a uma imunodeficiéncia. Os

achados laboratoriais maioritarios sao leucopenia e, na maioria dos doentes, IgE aumentada

no soro (Lundin et al., 2015; Sassi et al., 2014; Zhang et al., 2014).

Surpreendentemente, a IEF da transferrina no soro e a apoC-lll estavam normais. O

diagnéstico foi realizado por sequenciagao de todo o exoma (Stray-Pedersen et al., 2014) .
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O tratamento deste CDG passa pelo transplante de células germinativas

hepatopoiéticas para corrigir a neutropenia e linfopenia (Stray-Pedersen et al., 2014).
1.4.7. SLC35A2-CDG

O SLC35A2-CDG consiste numa mutagao na enzima uridina difosfato galactose
UDP-galactose) lisada ao cromossoma X. Esta enzima é a dadora de residuos de galactose
g g g

nas reagoes de glicosilagao (Dorre et al., 2015).

Doentes diagnosticados com SLC35A2-CDG apresentam atraso no desenvolvimento,

hipotonia, convulsoes, malformagoes cerebrais e ataxia (Dorre et al., 2015).

O perfil de IEF da Tf do soro é um perfil tipo 2. O diagndstico foi confirmado por
NGS panel (Dorre et al., 2015).

A suplementagdo com galactose oral (até 3,75 g/kg por dia) pode melhorar, ou

mesmo, corrigir a glicosilagao (Dorre et al., 2015).
1.4.8. SLC35CI-CDG

O gene deficiente é o SLC35CI que codifica um transportador GDP-fucose desde o
citoplasma, onde ¢ sintetizado, até ao lumen do Golgi, onde é usado para adicionar residuos

de fucose aos glicoconjugados (Monticelli et al., 2016)

O SLC35CI1-CDG é também conhecido por uma deficiéncia na adesao dos leucocitos
do tipo Il (LAD2). Na maioria dos doentes, o fenétipo é caraterizado por baixa estatura,
dismorfismo, envolvimento neurolégico, bem como infe¢des bacterianas recorrentes
associadas a uma recorrente, nao usual, contagem de neutrdfilos alta. As infe¢oes podem ser
locais ou generalizadas e tendem a diminuir depois dos primeiros anos. Nestes casos, os
granuldcitos nao podem migrar eficientemente para os sitios da infegao, que é manifestado

por leucocitose marcada e uma incapacidade de gerar pus (Monticelli et al., 2016).

A suplementagiao oral com fucose teve sucesso em alguns doentes pois a resposta
depende do tipo de mutagao. Como esperado, a fucose melhorou a contagem de neutréfilos

e diminuiu as infegoes recorrentes (Monticelli et al., 2016).
1.4.9. ATP6API-CDG

Onze doentes do sexo masculino foram reportados com um defeito no gene
ATP6API ligado ao X, codificando a subunidade Ac45 do complexo V-ATPase importante

para a acidificacao e trafego intracelular dos compartimentos (E. J. R. Jansen et al., 2016).
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O fenotipo combina hepatopatia com anormalidades imunes. Os seis doentes com
mutacao p.E346K em hemizigotia apresentaram um fendtipo mais severo, incluindo epilepsia,

atraso intelectual moderado, comportamento anormal e morte precoce devido a uma falha

hepatica (E. J. R. Jansen et al., 2016).

Para além das transaminases no soro estarem altas, também ha leucopenia, um
aumento de fosfatase alcalina bem como diminuigao de cobre no soro e da ceruloplasmina.

Este CDG é também um defeito de N- e O-glicosilagdo combinada (E. J. R. Jansen et al,,

2016).
|.4.10. ATP6VIA-CDG

ATP6VIA codifica a subunidade A do dominio VI do complexo heteromultimérico

V-ATPase (Van Damme et al., 2017).

Através da sequenciagao do exoma completo foram identificadas variantes bialélicas
em trés doentes, de trés familias diferentes, com cutis laxa de moderada a severa,
dismorfismo facial e envolvimento cardiopulmonar. Todos os doentes tém um fenotipo
particular: uma cara tipo mascara com uma testa curta, hipertelorismo, pestanas inferiores
viradas para dentro, orelhas baixas, nariz pontiagudo e um queixo pequeno e pontiagudo. Os
doentes apresentavam alteragoes cardiacas como defeitos no septo, dilatagio da aorta,
cardiomiopatia hipertrofica e ataque cardiaco (Van Damme et al., 2017). Dois doentes

revelaram sintomas neurolégicos (epilepsia e deficiéncia na fala) (Van Damme et al,, 2017).

A N-glicosilagao das proteinas estava severamente afectada (Van Damme et al,

2017).
|.4.11. ATP6VIEI-CDG

A subunidade El do dominio VI do complexo heteromultimérico V-ATPase ¢é

codificado pelo gene ATP6VIEI (Van Damme et al,, 2017).

Através da sequenciagao do exoma foram identificadas variantes bialélicas em quatro
doentes de duas familias (Van Damme et al., 2017). Os doentes tém um fendtipo parecido
com o ponto anterior mas, neste caso, a cutis laxa é caracterizado por rugas generalizadas na

pele e que nao melhoram com o tempo. Nao ha envolvimento neurolégico (Van Damme et

al, 2017).
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Estes doentes tém uma focagem isoelétrica da transferrina com um perfil tipo 2. (Van

Damme et al,, 2017).
1.4.12. CCDCI15-CDG

Oito doentes apresentaram uma deficiéncia no coiled-coil domain containing 115, que
estda maioritariamente localizado no compartimento intermediario ER-Golgi (ERGIC) e

parece ter um papel na homeostase do Complexo de Golgi (J. C. Jansen et al., 2016).

Esta associado a doenca de figado e com algum envolvimento cerebral variavel. As
transaminases séricas, fosfatase alcalina e o colesterol LDL estavam aumentados e a

ceruloplasmina sérica diminuida (J. C. Jansen et al., 2016).

CCDCI 15-CDG ¢ uma doenga combinada de N- e mucina tipo O-glicosilagao: a
focagem isoelétrica da transferrina no soro mostra um perfil tipo 2 e a focagem isoelétrica
da apo C-lll hiposialisagao. Na analise dos glicanos da transferrina por ESI-TOF foi observado

que existe que ha hiposialisagao e hipogalactosilagao (J. C. Jansen et al., 2016).

1.4.13. SLC39A8-CDG

SLC39A8 (também conhecido por ZIP8) é um transportador de membrana catidnico
divalente importante para a entrada de manganésio (Mn), zinco e outros catides nas células
(Park et al., 2015).

Variantes deste transportador foram descritos em doentes com fendtipos desde
sinostose cranial e nanismo desproporcional, estrabismo, atrofia cerebelar, hipotonia,
deficiéncia intelectual e infe¢oes recorrentes (Boycott et al.,, 2015; Park et al., 2015). Na sua
forma severa, esta doenca mostra uma grande similaridade com a deficiéncia do
transportador da UDP-galactose (SLC35A2-CDG) (Jaeken & Péanne, 2017).

No diagnéstico, encontraram os niveis de Mn reduzidos no sangue e havia
hipogalactosilagao. A IEF da transferrina apresentava um perfil tipo 2, devido a uma disfungao
na enzima [-1,4-galactosiltranferase Mn-dependente (Park et al., 2015).

A suplementagao com galactose oral podem melhorar, ou mesmo, corrigir a

glicosilagao (Park et al., 2015).

|.4.14. TRAPPCI |-CDG

Dentro dos CDG que tém o seu defeito localizado no transporte do reticulo

endoplasmatico para o Golgi, foi recentemente encontrada um defeito no TRAPPCI I,
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subunidade do complexo TRAP Ill, que esta implicado no transporte do ER para o ERGIC e

também no transporte vesicular para o Golgi (Matalonga et al., 2017).

O doente descrito por Matalonga teve um nascimento prematuro e apresentava
hipotonia, convulsées, dismorfismo (incluindo microcefalia), colestase, nefropatia e

osteopatia , vindo a falecer aos 5 meses (Matalonga et al., 2017).

Anteriormente, as mutagoes no gene TRAPPC/ | foram descritas em 3 familias (oito
doentes) com distrofia muscular, miopatia, disturbios de movimento e atraso intelectual
(Bogershausen et al,, 2013), num outro doente com distrofia congénita muscular, figado
gordo e cataratas (Liang et al., 2015) e em quatro doentes de duas familias nao relacionadas

com sindrome tipo triplo A (Koehler et al., 2017).

O diagnéstico foi feito por sequenciagao de todo o exoma (Matalonga et al.,, 2017).
Foi considerado um CDG com defeito na N- e O-glicosilagao pois a IEF Tf apresenta um
perfil compativel com um perfil tipo 2 e o perfil de glicosilagdo da Apo C-Ill demonstra um

aumento das formas nao sialisadas (Koehler et al., 2017).

1.5. Defeitos na glicosilagao de lipidos e na sintese do GPI
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Figura 6: Defeitos conhecidos na sintese da ancora do glicose-fosfato inositol (GPI). A
biossintese do GPI ¢ iniciada no RE através da primeira ligagdgo na membrana de um
fosfatidilinositol. Os genes suscetiveis de terem uma mutagao causal associados a CDGs
estao destacados a vermelho. Adaptado de (Jaecken & Péanne, 2017)

[.5.1. DOLK-CDG
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A cinase do dolicol catalisa o dltimo passo na sintese do dolicol fosfato, que mais
tarde, é essencial para o lipido transportador de glicosil para a O- e C-manosilagao, para a

N-glicosilagao e para a biossintese de ancoras de GPI no ER (Rush et al,, 2017).

Estao descritos 18 doentes DOLK-CDG (Monticelli et al., 2016), que apresentam um
fenotipo clinico varidvel com envolvimento cardiaco, neurolégico, dismorfismo e alteragoes
cutaneas. Os primeiros quatro doentes diagnosticados morreram na infancia, com 6 meses
de idade, de uma infecao pulmonar severa, causada por um virus sincisial respiratério. Em 9
doentes, de 3 familias, foi reportado atingimento cardiaco, desde uma dilatagao até enfarte
do miocardio. A maior parte dos doentes sofreu de infegoes com neutropenia severa e

anemia microcitica, sugerindo uma diminuicao na producao e diferenciagio de leucocitos

(Monticelli et al., 2016).
O diagnéstico foi feito por sequenciagao de todo o exoma (Rush et al., 2017).

O Unico tratamento para este tipo de CDG, que ajuda no controlo da

sintomatologia, é o transplante de coragao (Jacken & Péanne, 2017).
1.5.2. PIGW-CDG

PIG-W é uma inositol aciltransferase que atua no terceiro passo da biossintese de

GPI. Este passo é critico para a ligagao de etanolamina da ponte a proteina a terceira manose

da ancora GPI (Hogrebe et al., 2016).

Foram descritos trés doentes com este tipo CDG. O primeiro tinha um atraso no
desenvolvimento grave, uma ponte nasal larga e epilepsia (sindrome de West). A fosfatase
alcalina do soro estava aumentada. A citometria de fluxo dos granulocitos do sangue revelou
expressao reduzida das proteinas de ancora do GPl (Chiyonobu, Inoue, Morimoto,
Kinoshita, & Murakami, 2014). Os outros dois casos, de outra familia, apresentavam uma
fosfatase alcalina no soro normal e umas mudangas subtis na citometria de fluxo das

proteinas ancora do GPI (Hogrebe et al., 2016).
1.5.3. PIGC-CDG

PIG-C é uma das sete unidades do complexo proteico que transfere a N-
acetilglucosamina para o inositol da ancora GPl. Quando ha mutagao, ha defeito na sintese

da ancora de GPI (Edvardson et al., 2017).
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Trés doentes apresentaram um atraso de desenvolvimento global, um grave atraso
intelectual e uma epilepsia que responde a tratamento. Havia um decréscimo grande na

expressao das proteinas ancora GPI na superficie dos granulocitos (Edvardson et al., 2017).
1.5.4. PIGG-CDG

PIG-G modifica a segunda manose, de trés residuos de manose, com etanolamina
fosfato, que é removida logo depois do GPI ser ancorado a proteina (Makrythanasis et al.,

2016).

As variantes patogénicas do PIGG foram encontradas em cinco doentes que
desenvolveram convulsGes precocemente, atraso intelectual e hipotonia. Contrariamente a
maioria das outras deficiéncias com GPIl, as proteinas de superficie do GPl ancora

apresentaram niveis normais, bem como estrutura normal (Makrythanasis et al., 2016).
1.5.5. PIGA-CDG

A PIGA é responsavel pelo primeiro passo da biossintese da ancora GPI (Fauth et al,,
2016). Alguns doentes com mutagoes somaticas no PIGA (com hemoglobindria paroxiistica
noturna) sao bem conhecidos, mas as mutagdes na linha germinal no PIGA (ER CDG) so6

foram descritas recentemente (Fauth et al., 2016).

Os doentes podem ter um fendtipo severo ou menos severo, tendo como pontos
comuns espasmos infantis, atraso desenvolvimento psicomotor grave (Tarailo-Graovac et al,,
2015). A forma severa mostra também dismorfia facial, multiplas anomalias no sistema
nervoso central, assim como hipotonia, aumento das fosfatases alcalinas no cérebro e
envolvimento variavel do figado, rins e coragao. Na maioria das vezes é fatal. Na forma
menos severa nao ha dismorfismo facial e nao ha multiplas anomalias no sistema nervoso
central. Estes doentes apresentam um atraso intelectual e de desenvolvimento moderado,
convulsoes trataveis e, no geral, uma esperan¢a média de vida longa. Uma mutagao na linha
germinativa recorrente foi identificada como causa do sindrome “Simpson-Golabi-Behmel”

tipo 2 (Fauth et al,, 2016; Tarailo-Graovac et al., 2015).

A associagao da hereditariedade ligada ao X com o aumento das as fosfatases
alcalinas no soro fazem da forma severa da deficiéncia do PIGA um CDG bem reconhecido

(Tarailo-Graovac et al., 2015).
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2. Novos mecanismos de CDG

Foi diagnosticado pela primeira vez em 2016 um novo tipo de CDG, envolvendo dois
genes: MANIBI/SEC23A. Foi descrito em dois gémeos, mostrando algumas caracteristicas de
MANIBI-CDG (atraso intelectual moderado, hipotonia, dismorfismo facial, obesidade,
macrocefalia e um perfil tipo 2 na IEF Tf) e uma deficiéncia do SEC23A (anomalias nos
dentes), e também crescimento anormal. O SEC23A é uma proteina COPII, enquanto o
MANIBI é uma proteina do Golgi. Nao se sabe se uma deficiéncia de SEC23A é um CDG,

uma vez que apresenta um perfil de focagem isoelétrica normal (Gupta et al., 2016).

Em 2016, um novo mecanismo de CDG foi encontrado, uma associagao de um
defeito genético com um factor adquirido (de la Morena-Barrio et al.,, 2016). Morena-Barrio
e os seus colaboradores encontraram 5 homens adultos com trombose venosa profunda e
deficiéncia de antitrombina (AT), mas sem mutacoes no gene de AT. Contudo, havia
hipoglicosilacao de AT e também da Tf e outras glicoproteinas. Uma investigagao posterior
revelou heterozigotia para o PMM2-CDG em 3 doentes, uma variante no transportador de
manose codificada pelo SLC5A9 num doente e uma variagao no ALG6é no outro doente. A
hipoglicosilagdo nao foi constante, havendo flutuagdes ao longo do tempo, e todos os
doentes eram alcodlicos moderados a graves. Estamos perante um defeito genético
(heterozigotia para um gene de glicosilagao) combinado com um factor adquirido
(alcoolismo), assim como um novo mecanismo trombofilico. Varios CDG causam deficiéncia
de AT e aumentam o risco de trombose mas este estudo foi o Unico que explicou que a
hipoglicosilagao pode explicar a deficiéncia em AT e a trombose em doentes sem clinica
adicional sugestiva de CDG. Assim, em casos de trombose sindromica, mas também nao
sindromica, a hipoglicosilagao deve ser investigada, particularmente em adultos (de la

Morena-Barrio et al., 2016).

3. Diagnostico

Os defeitos na N-gicosilagao sao os tipos de CDG mais estudados (Van Scherpenzeel
et al, 2016). Ha dois tipos de CDG: CDG-I é caraterizado auséncia de ocupagao dos locais
de glicosilagdo nas proteinas, havendo falta de N-glicanos completos e CDG-Il que ¢é

caraterizado por glicanos imaturos, truncados (Van Scherpenzeel et al., 2016).

Para a maioria dos CDG a primeira linha de diagndstico é feita pela andlise da IEF Tf
no soro, por HPLC ou por eletroforese capilar (Van Scherpenzeel et al, 2016). Estas
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técnicas permitem separar as isoformas da transferrina consoante a sua carga, que ¢é
determinada pelo niumero de residuos de acido sidlico que cada uma das respectivas
isoformas contém. A transferrina normal no plasma contém dois locais de N-glicosilagao, em
residuos de asparagina, ocupados por estruturas de glicanos com um total de 4 residuos
terminais de acidos sidlico como a espécie dominante, ou seja, apresenta grande quantidade
de tetrasialotransferrina e pequenas quantidades de mono-, di-, tri-, penta- e

hexasialotransferrinas (Van Scherpenzeel et al., 2016).

Quando ha deficiéncia parcial de acido sidlico vai haver uma mudanga na carga
negativa, sendo que no caso do CDG-| vamos observar um aumento simultaneo da disialo- e
assialotransferrina e uma diminuicao da tetrasilotransferrina e no tipo CDG-Il ha também
um aumento das bandas de tri- e/ou da monoasialotransferrina (Van Scherpenzeel et al.,
2016). A interpretacao de perfis anormais pode ser complicada quando ha presenga de
polimorfismos, que causa a comigragao de isoformas anormais de transferrina glicosilada
(Van Scherpenzeel et al., 2016). Para que seja confirmado ou excluido um polimorfismo, é
necessario o tratamento da transferrina sérica com neuraminidase ou, alternativamente,
analisar amostras do plasma dos pais (Van Scherpenzeel et al., 2016). Ha também causas
secundarias para um perfil anormal de |EF, como por exemplo, o abuso do dlcool continuado
provoca um perfil CDG-l , a presenca de sialidase no plasma, ou doenga hepatica severa

causam um perfil CDG-Il (Van Scherpenzeel et al., 2016).
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Figura 7: Geles de Focagem lIsoeletrica da Transferrina com o niimero de residuos terminais
de acido sidlico indicados no lado esquerdo e no lado direito (0 a 5). Nas linhas | e 3 temos
perfis normais; na linha 2 temos um perfii de CDG-l (as bandas de assialo- e
disialotransferrina estdo aumentadas); linhas 4, 5,7 e 8 apresentam um perfil CDG-I|
(aumento adicional da monosialo- e trisialotransferrina). Linha 6 apresenta um perfil
moderado CDG-I, que se assemelha a um CDG-Il. Linha 7 apresenta um perfil combinado de
CDG-l e II. Linhas 8 e |l mostram a transferrina antes e depois do tratamento com
neuraminidase (+n) para um CDG-ll com defeito MANIBI-CDG e um polimorfismo da
transferrina, respetivamente. Quando se trata um polimorfismo com neuroaminidase
tornam-se duas bandas visiveis, em vez de uma. Adaptado de (Van Scherpenzeel et al., 2016)
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Normalmente hda uma distingdo clara entre um perfil CDG-l e CDG-Il. Porém,
quando o perfil CDG-l é suave pode ser interpretado como um CDG-Il suave e,
recentemente, foi reportado um primeiro defeito genético que tem um perfil CDG-I/II

devido a uma combinagao de falta de glicanos e glicanos truncados (Van Scherpenzeel et al,,

2016).

Quando encontramos um caso de CDG-l normalmente seguimos para uma analise
nos fibroblastos ou leucocitos para diagnosticar PMM2-CDG, ou PMI-CDG. Excluindo estes,
o proximo passo € a andlise do dolicol- ou oligossacarideo ligado ao lipido (LLO) nos
fibroblastos (Lefeber, Morava, & Jaeken, 2011). Este processo ja comega a ser substituido
por painéis de sequenciagao de nova geragao (CDG-NGS panel) sequenciagao do exoma com
um filtro para os genes de CDG, dado o elevado niimero de genes envolvidos e fenétipos
clinicos sobreponiveis (Van Scherpenzeel et al., 2016). Quando o resultado nao é conclusivo,
ou em alternativa, pode ser aplicada a sequenciagao completa do exoma ou genoma
(WES/WGS) sem filtros para CDGs, o que leva a uma maior probabilidade de encontrar

novos defeitos de CDG (Van Scherpenzeel et al., 2016).

Uma combinagao da eletroforese capilar ou cromatografia liquida com a
espectrofotometria de massa como um teste rapido e sensivel pode servir para confirmar o

defeito genético (Van Scherpenzeel et al., 2016).

Se o perfil encontrado for CDG-Il entao deve ser feita uma focagem isoelétrica da
apolipoproteina C plasmatica para distinguir entre defeitos de N-glicosilagao isolados e um
defeito combinado de N- e O-glicosilagao. A electroforese bidimensional com
immunoblotting deteta e separa as isoformas da apoC-lll, alfatripsina, glicoproteina acida alfa-
I, haptoglobina e transferrina (Bruneel et al, 2007). Recentemente, a andlise da
espectrofotometria de massa da apoC-lll O-glicosilada foi comparada com a electroforese
bidimensional por Yen-Nicolay et al. e revelou ser uma técnica promissora para a analise dos

defeitos na mucina O-glicosilada (Yen-Nicolay et al., 2015).

Para os restantes CDGs, com defeitos em outras vias de glicosilagao, ainda nao ha
nenhuma forma de triagem geral. A coloragao muscular com anticorpos pode ser usado para
defeitos na O-glicosilagdo e, para alguns defeitos no GPI, pode ser usada a andlise de
antigénios CD nas células sanguineas (Jacken & Péanne, 2017). Técnicas genéticas, como
sequéncia de um gene alvo e sequenciagao de todo o exoma e genoma, tém um papel muito
importante no diagnostico de CDG. No entanto, é sabido que a genética sozinha nunca vai

esclarecer um CDG (Jaecken & Péanne, 2017).
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Actualmente, a espectroscopia de massa dos N-glicanos no soro e da transferrina dos
N-glicanos ja foi incluida nalguns laboratérios de diagndstico de doengas metabédlicas, sendo
uma técnica muito sensivel e especifica e que permitiu fazer o diagnostico de muitos CDG

num espago de tempo mais curto (Van Scherpenzeel et al., 2016).

A lista crescente de CDG que apresenta uma |IEF da Tf no soro normal indica que ha

uma necessidade de encontrar proteinas adicionais para fazer um correto diagnostico

(Jaeken & Péanne, 2017).

Ja foi identificado um decréscimo na sialisagao e galactosilagado dos N-glicanos no
soro que foi ligado a uma deficiente N-glicosilagao no Golgi de proteinas especificas (Van

Scherpenzeel et al., 2016).

Ja foram descritos alguns biomarcadores marcadores que se apresentam alterados
quando ha alteragoes da glicosilagao (Van Scherpenzeel et al., 2016). A al-antitripsina e a
haptoglobina encontram-se com a glicosilagao alterada e a ceruplasmina, tiroglobulina e a
hormona estimuladora da tiroide tém os niveis baixos e glicosilagio anormal (Van
Scherpenzeel et al.,, 2016). Todos estes marcadores podem ser analisados por eletroforese
de duas dimensoes, com exce¢ao da hormona estimuladora da tiroide que normalmente é

analisada por IEF (Van Scherpenzeel et al,, 2016).

4. Tratamento

Um tratamento efetivo sé ainda esta disponivel para o MPI-CDG, através de
suplementagao oral com manose ou transplante de figado. Também foi testado em duas
criangas com CAD-CDG a suplementagao com uridina oral, que teve um efeito clinico muito
significativo incluindo a paragem imediata das convulsées (Ng et al, 2015)((Koch et al,

2017).

Em alguns casos, como por exemplo SLC35A2-CDG e SLC39A8, a suplementagao
com galactose oral (até 3,75 g/kg por dia) podem melhorar, ou mesmo, corrigir a
glicosilaggo. No caso do SLC39A2-CDG os suplementos de galactose oral também
corrigiram a glicosilagido mas a eficacia clinica deste tratamento ainda nao é claro. Neste
ultimo CDG o tratamento precoce com Mn e galactose deve ser considerado. E o primeiro
CDG ligado a uma deficiéncia de rastreamento de um elemento (Park et al., 2015)(Boycott

etal., 2015).
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Ha um tratamento parcial para o PIGM-CDG (com butirato oral conseguimos
controlar as convulsoes), SLC35CI-CDG (fucose oral controla as infecgoes), DOLK-CDG
(transplante de coragao), PGMI-CDG (a galactose melhora a fungao hepatica e anomalias
endocrinas e reduz os episédios hipoglicémicos; (Wong et al, 2017)), PGM3-CDG
(transplante de células germinativas hepatopoiéticas corrige a neutropenia e linfopenia;
(Stray-Pedersen et al., 2014)) e para os CDG que podem apresentar sindrome miasténico
congénito, nomeadamente DPAGTI-CDG, ALG2-CDG, ALGI4-CDG e GFPTI-CDG
(inibidores da colinesterase). Para o GNE-CDG ha evidéncia que a suplementagio com

acido sialico pode estabilizar a forga muscular (Argov et al., 2016).

No caso do PMM2-CDG, o tratamento é apenas sintomatico. No caso de episédios

recorrentes de stroke-like o tratamento com baixas doses de acido acetilsalicilico é eficiente

(Jaeken, 2013).

Alguns doentes com XYLT2-CDG receberam tratamento com bifosfonato antes do
estudo que revelou nao sé melhorar a densidade mineral 6ssea, como também ajudou a dar
nova forma as fraturas de compressao e ajudou a reduzir o nimero de fraturas (Taylan et al.,
2016). A fragilidade do osso responde positivamente a terapia com pamidronato em alguns

doentes (Taylan et al., 2016).

A terapia génica, substituicao enzimatica, mudanga da via metabolica e suplementagao
com substrato sao terapias muito promissoras e teoricamente viaveis para os CDG (Van
Scherpenzeel et al,, 2016). Ainda s6 a suplementagdo com substrato teve sucesso, como

podemos ver acima descrito.
5. Caso Clinico

O soro de uma mulher, 27 anos, com as transaminases e CK elevadas e com um

ligeiro atraso motor, chega ao laboratério com um pedido para IEF Tf no soro para despiste

de CDG.
A amostra é tratada, é feita a |IEF Tf e a sua coloragao e o resultado é o seguinte:

Figura 8: Perfil de IEF Tf no soro. Na linha | podemos observar um controlo
normal e na linha 2 a amostra em estudo.

- Perante esta IEF Tf, e tendo em conta as manifestagdes clinicas da senhora,

podemos dizer que provavelmente esta doente provavelmente nao tem um
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CDG. No entanto, observamos um aumento da trisialotransferrina sem diminuicao da
tetrasialotransferrina nem aumento da dissialo-, mono- ou assialotransferrina, como seria

expectavel num caso de CDG.

Este perfil é sugestivo de uma variante polimorfica na transferrina. Como ja foi
referida a variante polimérfica difere da forma “wild type” na estrutura primaria da proteina,
isto é, na sequéncia de aminoacidos Para confirmar se é efetivamente uma variante
polimérfica, é necessario incubar a amostra com neuraminidase. Se obtivermos duas bandas,
que correspondem a duas estruturas diferentes entao estamos perante um polimorfismo, se
observarmos apenas uma banda estamos perante um CDG em que se observa apenas o

aumento da trissialotransferrina.

6. Conclusoes e perspetivas futuras

Nos ultimos anos tem havido grandes avangos na descoberta e descri¢gao dos defeitos
de O-manosilagao, sintese de dolicol fosfato e ancoras GPI. Ja os métodos de diagndstico e

possiveis tratamentos nao acompanharam a mesma rapidez de evolugao.

O principal método de diagnostico, IEF Tf, apenas deteta cerca de metade dos CDG
conhecidos e, mesmo alguns CDG que se sabe que tém um perfil caracteristico podem dar

normais.

Técnicas genéticas, como sequenciagao de uma sequéncia alvo e sequenciagao de
todo o exoma e genoma, tém uma importancia crescente no diagnostico dos CDG. Uma
abordagem combinada da genémica e glicbmica pode ser o proximo método de diagnodstico

dos CDG ja conhecidos e, também, ser muito util na descoberta de novas mutagoes.

A maior parte dos tratamentos que existe € apenas sintomatico, de modo a melhorar
a qualidade de vida dos doentes. Apenas o MPI-CDG tem um tratamento efetivo. Noutros
casos, como SLC35A2-CDG, SLC39A8 e SLC39A2-CDG, ja esta provado que pode haver

melhorias e até corregao da glicosilagao, mas ainda sao necessarios mais estudos.

O maior desafio sera encontrar um tratamento seguro e efetivo para o PMM2-CDG,

que é o subgrupo do CDG que tem mais doentes conhecidos até agora.
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Anexos
A P . . . Modo de
Localizacao | Orgaos e tecidos clinicamente Proteina Tf- . Processo
Nome . transmiss .
celular afetados Defeituosa IEF 30 associado
Defeitos na N-glicosilagao das proteinas
Sistema nervoso, tecid rdo, e quase ) Autossémica
PMM2-CDG| Citoplasma I vose, Fecido gorde. € qd Fosfomanomutase2 |Tipo | Hrossomi
todos os érgios recessiva
Fibras nervosas auténomas do eséfago L
. N o . Guanosina difosfato L
GMPPA- . distal e glandullas lacrimais, neurénios Autossomica
Citoplasma , . e manose . .
CDG (cérebro, sistema auditivo, sistema . i recessiva Sintese de
. pirofosforilase A ,
visual) monossacari
G ina difosfat d
GMPPB- . Cérebro, musculos esqueléticos, olhos, vanosina diiostato Autossomica cos
Citoplasma B manose )
CDG coragiao ) ) recessiva
pirofosforilase B
’ M -6-fosfat: ) Autossomi
MPI-CDG Citoplasma Intestino, figado ar?ose ostate Tipo | . ossomlca
isomerase recessiva
Reticulo Ceérebro e envolvimento variavel dos Manosiltransferase Autossomica
ALGI-CDG . olhos, coragao, figado, células beta, rins Tipo | .
endoplasmatico . | recessiva
e gonadas
Reticulo Cérebro, olhos, musculos esqueléticos, Autossdmica
ALG2-CDG L jungao neuromuscular (sindrome Manosiltranferase 2 | Tipo | .
endoplasmatico o - recessiva
miasténico congénito)
Reticul , Manosiltransferase | Autossomica
ALG3-CDG e Cérebro, esqueleto ot Tipo | Hrossomi
endoplasmatico 6 recessiva
, Cérebro, envolvimento variavel dos . -
Reticulo . . L Glucosiltransferase |__. Autossomica
ALG6-CDG L olhos, sistema gastrointestina, figado, Tipo | .
endoplasmatico B I recessiva
coragio e esqueleto
ALG8-CDG Retl’cuk’)' Cérebro, envolv’imento 'variév.el dos Glucosiltransferase Tipo | Autossé.mica
endoplasmatico olhos, pele, figado e intestino 2 recessiva
, Cérebro, figado, rins e envolvimento . -
Reticulo . . . - Manosiltransferase |__. Autossémica
ALG9-CDG L variavel do tecido adiposo, coragao, Tipo | .
endoplasmatico . . 7/9 recessiva
esqueleto e intestino
ALGI I- Reticulo , . . Manosiltransferase |_. Autossomica
e Cérebro, Sistema auditivo Tipo | .
CDG endoplasmatico 4/5 recessiva
ALGI2- Reticulo Cérebro, esqueleto, coragao, genitalia e | Manosiltransferase Tino | Autossomica
CDG endoplasmatico sistema imune 8 P recessiva
, UDP-GIcNAc: Dol-
ALGI3- Reticulo , . Y .
. Cérebro, olhos, figado P-GIcNAc-P Tipo || Ligada ao X
CDG endoplasmatico
transferase
, - , UDP-GalNAc:Dol- ..
ALG14- Reticulo Jungao neuromuscular (Sindrome ) Autossomica
» o . PP-GlcNac Tipo | .
CDG endoplasmatico Miasténico Congénito) recessiva
transferase
Subunidad
DDOST- Reticulo , , . ) un|. ade ) Autossomica
DG endoplasmatico Cérebro, olhos, figado oligossacariltransfer | Tipo | recessiva
P ase DDOST
DPAGTI- Reticulo Cérebro, jungao neuromuscular UDP-GIcNAc: Dol- | . Autossomica
L , o L Tipo | .
CDG endoplasmatico (Sindrome miasténico congénito) P-GlcNac-P recessiva
M il-
MOGS- Reticulo i . . L . anos! , Autossomica
. Cérebro, esqueleto, sistema imunitario | oligossacarideo .
CDG endoplasmatico . recessiva
glicosidade
GANAB- Reticulo Figado, rins (poliquisticos) Sub-unidade a da Autossomica
CDG endoplasmatico gado, pollq glucosidade Il dominante
PRKCSH- Reticulo Figado, rins (poliquisticos) Sub-unidade (3 da Autossomica
CDG endoplasmitico gaco, pollq glucosidade |l dominante
MANIBI- Golgi al-2 Autossomica
Golgi Cérebro, Caixa craniana, tecido gordo . Tipo | .
CDG g g manosidase | P recessiva
, . . . N- -
MGAT2- . Cérebro, esqueleto, intestino, sistema ) . ) Autossomica
Golgi . o Acetilglucosaminiltr | Tipo 2 .
CDG imunitario recessiva
ansferase 2
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Defeitos na O-glicosilacio das proteinas

- . Defeito na
Dominio especifico Autossomica | sintese O-N
EOGT-CDG| Citoplasma |Pele (aplasia Cutis congénita), esqueleto [ EGF da O-GIcNAc . )
recessiva |acetilglucosa
transferase e
minoglicano
Cérebro, esqueleto (baixa estatura,
B4GALT7- . ex.tremiiiades 'arredor)d.a.das), B- | 4- Autossdmica
Golgi articulagoes (hiperflexibilidade, galactosiltransferas .
CDG . recessiva
deslocamento), pele (envelhecimento e7
precoce)
Esqueleto (Fragilidade 6ssea, B-13
B3GALT6- ) cifoscoliose severa), articulagoes, pele o Autossomica
Golgi . T galactosiltransferas .
CDG (fragilidade, processo de cicatrizagdao b recessiva
lento)
. - B-1,3- - )
B3GAT3- . Cérebro, aorta, coragao esqueleto, . Autossomica [ Defeitos na
Golgi . - glucoroniltransferas . ,
CDG articulagoes, pele, dentes 3 recessiva sintese do
CHSYI- . Cérebro, dentes, esqueleto Condroitina sintase Autossomica| ., . ..
Golgi ) . . . xilosilglicano
CDG (braquidactilia), sistema auditivo I recessiva
EXT1-CDG Golgi Cartilagem (osteocondromas nas Exostosina | Autos.sémica
extremidades dos ossos grandes) dominante
EXT2-CDG Golgi Cartilagem (osteocondromas nas Exostosina 2 Autos.sémica
extremidades dos ossos grandes) dominante
XYLTI- . 'Cérebll'o, esqueleto (baixa'estatljra, o Autossémica
Golgi idade &ssea avangada), articulagées | Xilosiltransferase | .
CDG . L recessiva
(hiperflexibilidade), gordura
XYLT2- . Cérebro, olhos, coragio, sistema L Autossomica
Golgi . Xilosiltransferase 2 )
CDG auditivo, ossos recessiva
Defeit
UDP-N-acetil-a-D- oo na
alactosamina:poli sincese do
GALNTS3- . Tecido subcutaneo (massas calcificadas g . PP Autossomica O-N-
Golgi eptido N- . )
CDG dolorosas) . . recessiva |acetilgalacto
acetilgalactosaminilt ) .
saminoglican
rasferase 3
o
O-fucose-especifica
-1,3-N- Autossomica | Defeitos na
LFNG-CDG Golgi Esqueleto axial, associado a musculos ) B - . .
acetilglucosaminiltr recessiva [sintese de O
ansferase fucosilglican
POFUTI- Golgi Pele (hiper e hipopigmentagao reticular Proteina O- Autossomica o
CDG g progressiva) fucosiltransferase | Dominante
B-1,3-N- .
B3GALNT2-| Membrana , , L . . Autossomica
.. Cérebro, olhos, musculos esqueléticos |acetilgalactosaminilt .
CDG Sarcoplasmatica recessiva

ransferase 2

Membrana , , L. Ribitol-5-fosfato Autossomica
FKTN-CDG L Cérebro, olhos, musculos esqueléticos .
Sarcoplasmatica transferase recessiva
Membrana , , L. Ribitol-5-fosfato Autossomica
FKRP-CDG L Cérebro, olhos, musculos esqueléticos .
Sarcoplasmatica transferase recessiva
Membrana , , L. . ) Autossomica
ISPD-CDG Cérebro, olhos, musculos esqueléticos | CDP-Ribitol sintase

Sarcoplasmatica

recessiva

Proteina ..
LARGE- Membrana , . . . . Autossomica
L Cérebro, olhos, mlsculos esqueléticos | Acetilglucosaminiltr .
CDG Sarcoplasmatica I recessiva
ansferase-"like
Proteina O-manose
POMGNTI- Membrana , , L B-1,2-N- Autossoémica
, . Cérebro, olhos, musculos esqueléticos . . .
CDG Sarcoplasmatica acetilglucosaminiltr recessiva
ansferase |
. . i~ Proteina O- o
POMTI- Membrana Cérebro, olhos, musculos esqueléticos, ; Autossomica
.. - manosiltransferase .
CDG Sarcoplasmatica coragio | recessiva
Proteina O- -
POMT2- Membrana , , L ; Autossomica
. Cérebro, olhos, mulsculos esqueléticos | manosiltransferase .
CDG Sarcoplasmatica 2 recessiva
, . i O-manosilagao B- _
TMEM5- Membrana Cérebro, olhos, musculos esqueléticos, | 4 cdo B Autossomica
CDG Sarcoplasmatica gonadas ’ recessiva

xilosiltransferase
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Defeitos noutras vias de glicosilagao

DHDDS- , , Dehidrodolicil |- |Autossomica | Defeito na
Citoplasma Retina ) Tipo | ) sintese do
CDG difosfato recessiva )
Dolicol
Atividade da
arbamoil-fosfatase
sintetase 2 ¢ Autossémica
CAD-CDG Citoplasma Cérebro, células sanguineas aspartato )
) recessiva
transcarbamilase da
enzima trifuncional
CAD
GFPTI- ) Jungao neuromuscular, musculos Glutamina:frutose 61 Autossémica | Defeito na
Citoplasma . fosfato ) ,
CDG esqueléticos . recessiva sintese de
amidotransferase | on o
Musculos esqueléticos, raramente HOP-GleN A 2 Autossémica : c;):csvzca
GNE-CDG Citoplasma . q . epimerase/Man- )
musculo cardiaco ) recessiva
Nac cinase
NANS- ) , Sintase do acido N Autossémica
Citoplasma Cérebro, esqueleto . . )
CDG acetilneuroaminico recessiva
) Uvula (palato, labios), coragio, figado, ) Autossomica
PGMI-CDG Citoplasma , - o Fosfoglucomutase | | Tipo 2 )
musculos, 6rgaos endocrinos recessiva
PGM3-CDG Citoplasma Cérebro, sistema imune, esqueleto  |Fosfoglucomutase 3 Autossomlca
recessiva
. Defeito na
Deficiéncia na Autossémi int d
CPS2-CDG Citoplasma Cérebro, intestino, rins, eritrocitos carbamilfosfato Y 05504 e ese' N
) recessiva nucledtido-
sintetase 2 .
acUcar
B4GALTI B-1,4- Autossdémica
DG Golgi Rosto (dismorfismo), olhos (miopia) galactosﬂ:ansferas Tipo 2 recessiva Defeito nas
- glicosiltransf
ST3GAL3- ) , B-ga‘IaFtomdase o Autossémica erases
Golgi Cérebro 2,3.sialiltransferase )
CDG 3 recessiva
SLC35A1- . , - Transportador do |_. Autossomica
DG Golgi Cérebro, Coragao, Rins, Plaquetas scido CMP-sidlico Tipo 2 recessiva T
SLC35A2- Golei Cérebro, olhos, sistema gastrointestinal,| Transportado da Tioo 2| Licada 20 X | transportad
CDG g esqueleto UDP-galactose P 5 otF")es
SLC35A3- Golei Cérebro. esquelet Transportador da Autossomica nucleatid
CDG o8 O esqueleto UDP-GIcNAc recessiva ua euocaro
SLC35CI- Golei Cérebr ixa craniana. neutrofil Transportador Autossomica ¢
CDG o8 DT, capE cranang, nedtremos GDP-fucose recessiva
COGI- . . Componente | do | Autossomica
DG Golgi Cérebro, esqueleto COG Tipo 2 Fecessiva
COG2- . . , Componente 2 do |_.. Autossomica
DG Golgi Cérebro, figado COG Tipo 2 recessiva
COGH4- ) , Componente 4 do |_.. Autossomica
DG Golgi Cérebro, rosto COG Tipo 2 recessiva
COGS5- Golei Cérebro, sistema auditivo, visao, figado, | Componente 5 do Tioo 2 Autossomica | Defeitos no
CDG g bexiga COG P recessiva complexo
COGé6- Golei Cérebro, sistema gastrointestinal Componente 6 do Tioo 2 Autossomica COG
CDG o incluindo o figado, sistema imune COG po recessiva
COG7- Golgi Cetreb'rc;, e:,qulel,etcl)’ Pe;ile, sm;en;a Componente 7 do Tioo 2 Autossdmica
DG olgi gastrointestina |nc~um o o figado, COG ipo recessiva
coragao
COGS8- Golei Cérebro, olhos, sistema nervoso Componente 8 do Tioo 2 Autossémica
CDG g periférico COG P recessiva
Pele (cutis laxa que se vai tornando
menos obvia com a idade), cérebro . . Defeito no
ATP6V0OA2- ) ) VO subunidade A2 |__. Autossémica
Golgi (desenvolvimento mental Tipo 2 . complexo V-
CDG o da V-ATPase recessiva
maioritariamente normal), olhos, ATPase
sistema neuromuscular, esqueleto
TMEM I 65- ‘ Ceret?ro, EsqueIe‘to (paj‘tlcularm?nte Proteina ‘ Autossémica
Golgi cartilagem), articulagdes, coragao, transmembranar |Tipo 2 )
CDG , ) recessiva
figado, rins 165
VPS13B- . Cérebro, olhos, articulagoes, sistema Protelna‘\/acu‘olar Autossémica
Golgi ) . . associada a .
CDG imune (neutropenia), tecido gordo . recessiva
proteina |3B
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Defi

eitos na glicosilacio dos lipidos e na sintese do glicosilfosfatidi

inositol

Tabela |. Listagem de CDG incluindo a via de glicosilagio e localizagao celular. Estao
também descritos os principais 6rgaos e tecidos afetados, a proteina deficiente, o tipo de

focagem isoelétrica e forma de transmissao. Adaptado de (Jacken & Péanne, 2017)
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I. Introdugao

O presente relatério foi elaborado no ambito do Estagio Curricular do Mestrado
Integrado de Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, tendo o mesmo decorrido na Unidade de Bioquimica Clinica do Centro de
Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes (CGMJM), no periodo de 16 de janeiro a 13 de
abril de 2017.

A realizagao deste estagio teve como principal objectivo proporcionar um primeiro
contacto com um laboratorio de diagndstico de doengas raras. Foi-me dada a oportunidade
de integrar a equipa de trabalho do laboratério, tendo passado por varias areas, o que me
permitiu colocar em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, perceber
como fazer a ponte entre a teoria e a pratica, bem como a aquisicio de novos
conhecimentos e desenvolvimento de competéncias que sao de extrema importancia para

aplicagao num futuro profissional.

Quando surgiu a oportunidade de estagiar no CGMJM, considerei-a como uma mais-
valia para a minha formagao enquanto futura farmacéutica, ingressando deste modo numa

das minhas areas de interesse: a atividade laboratorial e o diagnostico de doengas raras.

O diagndstico de doengas raras compreende varias fases, desde a recegao da
amostra, o seu respetivo tratamento até a analise propriamente dita, a interpretagao de
resultados e a elaboragao do relatério. Tive oportunidade de observar todo o percurso da
amostra desde que entra no laboratoério até ao envio do relatério clinico, ficando assim com
uma visao muito mais alargada do trabalho que existe entre uma colheita e um resultado

final.

O objectivo deste relatorio consiste numa avaliagio critica das atividades
desenvolvidas e dos conhecimentos adquiridos durante o estagio através de uma andlise
SW.O.T. fundamentada, apresentando sob o ponto de vista interno, os pontos fortes
(strengths) e fracos (weaknesses), e, do ponto de vista externo, as oportunidades

(opportunities) e ameagas (threats).
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2. Apresentacao do CGMJM
O Instituto de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes (IGM) foi criado em 1980.

E uma estrutura de trabalho multidisciplinar, integrando a componente clinica e
laboratorial, tendo como missao a prestagio de cuidados de salde, a investigagao e a

formagao na area de genética médica. (1)

O centro dispoe de varios servigos, nas diversas valéncias, tais como consulta de
genética, consulta de pré-natal, consulta de nutricao e consulta de psicologia na unidade de
genética médica. A parte laboratorial é constituido por trés unidades: bioquimica genética,
citogenética e genética molecular e tem também uma parte de investigagao e a central de
produtos dietéticos hipoproteicos, sendo a consulta de nutrigao, desde 1990, responsavel

pela sua gestao a nivel nacional. (1)

Encontra-se desde 2013 integrado no Centro Hospitalar do Porto, tendo adoptado a
designagdo de Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes (CGMJM), mas

mantendo a localizagao original na Praga Pedro Nunes, n.® 88, 4099-028 Porto. (1)

3. Unidade de Bioquimica Genética

A actividade do CGMJM ¢é assegurada por essencialmente trés unidades, entre as

quais a unidade de Bioquimica Genética.

Ao longo do estigio contactei diariamente com o trabalho desenvolvido nesta
unidade, tendo visto e participado no diagnostico e controlo de varias doengas raras de
diferentes areas, nomeadamente no metabolismo dos lisossomas, dos peroxissomas, dos
hidratos de carbono, dos aminoacidos e acidos gordos, da creatina e outros disturbios

metabolicos, défices congénitos da glicosilagao, sintese de acidos biliares e farmacogenética.
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4. Anadlise SWOT

Pontos Fortes

Pontos Fracos

- Acolhimento e integragao no CGMJ|M

-Integragao da aprendizagem tedrica com

a atividade profissional

-Oportunidade  de  expansao  de
conhecimentos na area da genética e das

doengas raras

-Passar por diferentes analises feitas com
técnicas especificas e por diferentes

técnicos

-Integragao de uma equipa

multidisciplinar

-Orientagdo e acompanhamento feito

por uma farmacéutica

- Duragao muito curta

- Equipamento  partilhado  com

Laboratério de Quimica Clinica do
de Santo Antonio,

Hospital Geral

Centro Hospitalar do Porto

Oportunidades

Ameagas

- Desenvolvimento de novos métodos de

diagnostico

- Farmacéuticos com formagao na area

de genética médica

- Concorréncia de outros laboratorio de

rastreio de doencgas raras

4.1. PONTOS FORTES

4.1.1. Acolhimento e integragao no CGMJM

Desde o primeiro dia que senti um bom acompanhamento na minha integragao.

Durante o estagio tive oportunidade de fazer uma visita guiada pela Unidade de
Bioquimica Genética e foi-me explicada a origem do CGMJM, bem como quais as unidades
que o mesmo dispoe e os servigos de andlises que oferece. Tive uma formagao continua na
area das doengas raras, sendo que me foi disponibilizado inicialmente material de formagao
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base para posteriormente conseguir acompanhar a andlise e diagndstico de uma doenga
especifica. Tive também oportunidade de participar em algumas conferéncias e congressos
na area, nomeadamente no |3° Simpdsio Internacional da Sociedade Portuguesa de Doengas
Metabolicas, o que foi muito benéfico para a minha formagao académica e profissional. Toda
a formagao que me foi proporcionada, toda a disponibilidade e apoio que me foi oferecido
pela equipa da Unidade para o esclarecimento de ddvidas e desempenho de atividades, foram

determinantes para a minha integragao no centro e na minha aprendizagem.
4.1.2. Integragao da aprendizagem tedrica com a atividade profissional

Com a realizagio deste estigio tive a oportunidade de aplicar diretamente
conhecimentos adquiridos durante o MICF, essencialmente nas unidades curriculares de
Bioquimica, Métodos Instrumentais de Andlise e Biologia Celular e Molecular. A escolha de
realizar o meu estagio num setor associado a area laboratorial foi devido ao meu interesse

na area das doengas raras e ao meu gosto pela investigagao.

De realgar que consegui acompanhar algumas amostras desde a sua chegada ao
laboratério até a saida do resultado, conseguindo ver diferentes métodos de tratamento da
amostra conforme a analise que era pedida, assim como acabei por ter contato com
diferentes métodos e técnicas de diagnodstico para as diferentes doengas. Isto permitiu-me
ver a aplicabilidade de muitos conhecimentos tedricos adquiridos e adaptar-me a
instrumentos com os quais sé agora tive um primeiro contacto, levando a uma

complementaridade dos meus conhecimentos.

4.1.3. Oportunidade de expansao de conhecimentos na area das doencgas raras e

genética

Este tema nao é muito abordado durante o MICF, nem temos contato com a area da
genética. Ter vindo para o Centro de Genética Médica foi muito desafiante, uma vez que tive
de realizar muito trabalho, de forma individual, para conseguir acompanhar todas as tarefas
realizadas diariamente no laboratorio. Fez com que o meu conhecimento se expandisse em
mais uma area, que considero muito interessante e importante, e fez com que ganhasse
muita sensibilidade para um tema pouco conhecido: as doengas raras.

Consegui fazer a ponte das doengas raras para os medicamentos orfaos, ficando
agora com uma visio diferente sobre os mesmos. E uma area que ainda precisa de muita

pesquisa e investigagao, ha muitas doengas que ainda nao tém tratamento nem nada para

minimizar os principais sintomas das mesmas.
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4.1.4. Diferentes analises, técnicas especificas e diferentes técnicos

A unidade de bioquimica genética esta organizada de forma a que cada técnico realize
uma andlise especifica, ou seja, se uma amostra der entrada no laboratério para, por
exemplo, andlise do perfil de aminoacidos, esta amostra é imediatamente tratada pela pessoa
de servico (papel rotativo e com mudanga semanal), e depois dada ao técnico responsavel
pelas andlises dos perfis de aminoacidos que vai colocar a amostra a correr, interpretar os
resultados e escrever os relatorios para o médico. Antes do relatério sair, este tem de ser
assinado pela pessoa que fez a anadlise, pela pessoa que escreveu o relatorio (que pode ou
nao ser a mesma) e pela responsavel do laboratério, neste caso, a Dra. Lucia Lacerda.

Durante o tempo que estive no Centro de Genética tive oportunidade de
acompanhar varias amostras para diferentes analises, conseguindo assim ver a realizagao de
diferentes técnicas. Isto permitiu que tivesse uma visao global das andlises realizadas na
unidade de bioquimica e tivesse contacto com diferentes técnicas, muitas delas nao
abordadas durante o MICF.

Durante o acompanhamento de algumas amostras tive contacto com culturas
celulares — sendo que consegui semear uma biopsia de pele e acompanhar durante algumas
semanas o seu crescimento celular — aprendi também como desenhar primers para usar na
técnica de PCR para amplificagdo de uma sequéncia especifica, fazer a andlise da quantificagao
de aminoacidos na urina e no soro, diagnéstico e acompanhamento de doentes com

fenilcetonuria, de doencas lisossomais, défices congénitos da glicosilagao, entre outros.

4.1.5. Integragao de uma equipa multidisciplinar

Na unidade de bioquimica clinica ha profissionais de diferentes areas da saude,
nomeadamente bioquimicos, técnicos de andlises e farmacéuticos. Assim, consegui
aproveitar um pouco dos conhecimentos mais especificos de cada um e observar diferentes
métodos de trabalho enriquecendo os meus conhecimentos, fosse em matérias ainda
desconhecidas ou aprofundando outros ja adquiridos (como aprender uma maneira diferente
de realizar a mesma técnica, por exemplo).

E muito enriquecedor poder trabalhar com profissionais de areas diferentes, pois
ajuda a ter uma visao mais alargada sobre todos os procedimentos, bem como a ter uma
perspetiva diferente de processos ja conhecidos.

Conhecer varias maneiras de realizar a mesma tarefa fez com que pudesse
experimentar qual a maneira que mais se adaptava a mim, desenvolvendo desta maneira um
método de trabalho mais adequado.

4.1.6. Orientagao e acompanhamento feito por uma farmacéutica
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O meu estagio foi orientado por uma farmacéutica, Dra. Dulce Quelhas, o que
permitiu que todas as atividades realizadas fossem mais dirigidas a profissao e adaptadas aos
conhecimentos especificos da area.

Ter como orientadora uma farmacéutica foi uma mais valia para o meu estagio.
Adquiri uma visao diferente daquilo que a nossa profissao nos habilita a fazer e vi o quao
alargado é o nosso plano curricular. Todo o meu estagio foi dirigido para a aplicagao do
conhecimento adquirido e consegui perceber as potencialidades que a nossa formagao base

nos da, muito além de estar numa Farmacia Comunitaria.

4.2. Pontos Fracos

4.2.1. Duragao muito curta

O tempo que estive no CGMDJM foi muito curto para conseguir aprender bem
todas as técnicas. Devido a grande diversidade de andlises a serem la realizadas, apenas
consegui acompanhar diferentes técnicas do inicio ao fim duas ou trés vezes, considerando
que a maioria das técnicas sao morosas, levando cerca de 4 a 5 dias a produzir um resultado.
Isto permitiu-me ter uma ideia geral de grande parte delas, mas nao foi suficiente para
ganhar autonomia.

Deviamos ter mais oportunidades ao longo do MICF para fazer estagios como este,
que sao um excelente investimento na nossa formagao e que seriam benéficos para

podermos aproveitar mais o nosso estagio curricular.

4.2.2. Equipamento partilhado com Laboratoério de Quimica Clinica do Hospital Geral
de Santo Antonio, Centro Hospitalar do Porto

Um dos aparelhos - HPLC- MS/MS, usado para fazer os controlos de fenilalanina e
diagnostico ou despiste de défices nos metabolismos do GAA e da creatina, nao esta no
CGMDJM, mas sim no HGSA, sendo que hd muito tempo perdido nas viagens entre estes
dois locais para deixar as amostras a correr. Estas andlises, pelo menos a fenilcetondria, sao
feitas trés vezes por semana, o que resulta em muito tempo gasto em deslocagoes.

O posterior acesso aos resultados por controlo remoto do equipamento é muito
benéfico e permite a minimizar algumas viagens, mas, ainda assim, ja se justifica o

investimento num aparelho de HPLC- MS/MS para estar no CGMDJM.

4.3. Oportunidades

4.3.1. Desenvolvimento de novos métodos de diagnéstico
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Enquanto estive no CGMDJM tive oportunidade de ajudar a tentar desenvolver
novos métodos de diagnodstico. Por exemplo, o método de detegao da apolipoproteina C-lI|
por LC-MS ainda nao foi validado na instituicao. O que fiz foi ajudar a compilar informagoes
de artigos cientificos com a descricdo do método e perceber como o podiamos aplicar nas
condigoes que tinhamos, quais os materiais que eram necessarios comprar, que ajustes eram
necessarios fazer, entre outras coisas.

Foi muito benéfico para mim passar por esta experiéncia, uma vez que nunca tinha
desenvolvido um método e assim consegui perceber quais os passos a seguir e como
podemos aproveitar melhor todo o nosso equipamento, de modo a alargar o espetro de
andlises passiveis de serem realizadas, o que é uma mais valia para o laboratério,
considerando que o diagndstico de alguns tipos de CDG podem beneficiar deste tipo de

método para serem mais rapidos e eficazes.

4.3.2. Farmacéuticos com formagao de genética médica

Este estagio permitiu-me perceber que o farmacéutico é um profissional de saude
com capacidades multidisciplinares adequadas para estar a trabalhar num laboratério de
diagnostico de doengas raras.

A nossa formagao basica permite-nos ter, com facilidade, formagao na area de
Genética Humana, o que facilita o desenvolvimento de aptidoes relevantes para fazer um
diagnostico de uma doenga genética rara.

A quantidade de farmacéuticos especialistas em Genética Humana em Portugal é
muito reduzida. Esta é uma boa oportunidade para nos diferenciarmos e também prestigiar a

profissio com mais pessoas em diferentes areas em que somos também bons profissionais.

4.4. Ameacas

4.4.1. Concorréncia de outros laboratorios de diagnéstico de doengas raras

A principal preocupagao de um laboratoério de diagnostico de doengas raras é o
doente.

O tempo desde que a amostra entra no laboratorio até a saida do resultado é crucial
para que se possa intervir o mais cedo possivel, principalmente se o doente estiver com uma
clinica aguda e a precisar de intervengao médica.

Mas, nao obstante, um laboratorio de andlises, quer seja de doengas raras ou nio,
necessita de dar lucro. Ha despesas que necessitam de ser asseguradas. Entao, é muito

importante a divulgagao dos servigos e a qualidade dos mesmos perante hospitais e clinicas
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para que estes enviem as suas amostras para o CGMDJM e nao para outro laboratério que
disponibilize o mesmo servigo.
Também ¢é importante conseguir protocolos com industrias farmacéuticas, por
exemplo para o desenvolvimento de medicamentos o6rfaos, que financiem rastreio de

algumas doengas.

5.Conclusao

A realizagao do estagio curricular num laboratério de diagnodstico de doengas raras
foi, sem duvida, uma experiéncia Unica e bastante enriquecedora.

A oportunidade de vivenciar diariamente todo o trabalho e dinamica de
funcionamento associado ao diagnostico e seguimento de doentes com doengas genéticas
raras proporcionou-me uma nova visao do trabalho de um farmacéutico num laboratorio.

Com o término deste estagio posso concluir que os objetivos propostos foram
cumpridos, as minhas expectativas alcangadas e que este estidgio me permitiu adquirir
conhecimentos e competéncias que, independentemente da area em que ingressar, me serao
bastante Uteis.

Neste estagio reconheci a importancia de ter o trabalho sempre bem orientado, com
todos os materiais devidamente identificados e que tudo seja rastreavel. A trabalhar com
muitas pessoas ho mesmo espago temos de nos certificar que nao ha duvidas em relagao ao
que fazer e ao que ja foi feito, e que é necessario uma atengao redobrada quando se trabalha
em equipa para que nao haja inequivocos.

Em suma, a integragao nesta equipa permitiu-me participar em quase todas as tarefas
desenvolvidas no quotidiano do laboratoério e, deste modo, satisfazer o meu interesse e
curiosidade em contactar com esta vertente laboratorial.

Os conhecimento adquiridos serao, com certeza, uma mais valia no meu futuro

profissional e na minha formagao pessoal.
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Abreviaturas
CICAP- Centro Integrado de Cirurgia Ambulatoéria do Porto
DCI- Denominagao Comum Internacional
LASA- “Look Alike - Sound Alike”
MICF- Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PUV- Produto de uso Veterinario

PVP- Preco de venda ao publico
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l. Introducao

“A Farmacia Comunitaria é a face mais visivel da profissio. E o primeiro local a que
os portugueses recorrem em questdes de satde. E por isso um setor com uma importincia
estratégica no sistema de saude, com integragao e articulagao na rede de cuidados de saude
primarios; sao unidades de saude modernas, que sempre apostaram na inovagao e em
pessoal qualificado. Os utentes reconhecem-lhe proximidade, disponibilidade, confianca e,
acima de tudo, dedicagio e competéncia profissional, numa relagao secular que muito

valoriza o papel que o farmacéutico comunitario hoje assume na nossa sociedade.” (1)

Ao longo dos ultimos anos, o conceito de Farmacia Comunitaria sofreu algumas
alteragoes, deixando de ser um local reservado exclusivamente a dispensa de medicamentos
para ser um local também destinado a promogao da saide e bem-estar. Os utentes ja
comegam também a perceber melhor este conceito, procurando no farmacéutico conselhos
a varios niveis e aconselhamento de produtos de cosmética, suplementos alimentares, entre

outros.

Esta nova realidade exige ao farmacéutico uma constante atualizagio de

conhecimentos para conseguir dar resposta as preocupagoes dos utentes.

O meu estagio curricular foi desenvolvido na Farmacia Cardona dos Santos,

localizada na cidade do Porto, sobre a orientagao da Dra. Isabel Osorio.

O presente relatorio tem como objetivo expor, através de uma analise S.W.O.T.
fundamentada, os conhecimentos adquiridos, assim como as atividades desenvolvidas
durante o estagio apresentado, sob o ponto de vista interno, os pontos fortes e fracos e do

ponto de vista externo as oportunidades e as ameagas.
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2. Farmacia Cardona Dos Santos

A Farmacia Cardona dos Santos, sob a diregao técnica da Dra. Isabel Osoério,
constitui uma farmacia de referéncia na cidade do Porto. Esta sediada na rua D. Manuel Il,
com grande proximidade ao Hospital de Santo Anténio, estando mesmo na frente de uma
das suas unidades, CICAP.

Esta Farmacia tem uma localizagao privilegiada, nao s6 por ser muito préxima do
centro, permitindo que seja ponto de passagem para varios turistas, como também ¢é o
primeiro ponto de paragem apos a saida dos cuidados de urgéncia e consulta do viajante do
hospital. No entanto, a comunidade da farmacia é constituida essencialmente pelos seus
clientes fidelizados, muitos desde a fundagao da farmacia e sdo, na sua maioria, idosos
polimedicados que depositam total confianga no profissionalismo e no servico de exceléncia
prestado pela equipa técnica da Farmacia. Com isto, a Farmacia lida diariamente com uma
heterogeneidade de utentes bastante grande o que implica que haja, da parte do
farmacéutico, uma constante adaptagiao, estimulando o seu crescimento profissional e
pessoal.

O periodo de funcionamento da farmacia é de segunda a sexta das 9h as 20h e aos
sabados das 9h as |3h.

3. Analise S.W.O.T.

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Atendimento ao Publico

O farmacéutico é o profissional de saude mais préximo do utente sendo, por isso,
muitas vezes solicitado como primeira escolha para a resolugio de problemas de saude.
Cabe ao farmacéutico, no momento do atendimento, garantir que as necessidades do utente

sao adequadamente atendidas, prestando os devidos conselhos e esclarecimentos.

Durante o atendimento é estabelecida uma relagao de confianga entre o farmacéutico
e o utente. E necessario que o farmacéutico transmita toda a informagao necessaria e faga o
devido aconselhamento para que seja facil ao utente fazer uma boa adesao a terapéutica e
deixando-os, também, mais confortaveis com o seu regime terapéutico.

Cada atendimento é Unico. Temos que ter em conta a idade do utente, a propria
situagao clinica, o interesse demonstrado e o nivel de literacia para conseguirmos adequar o

discurso e a abordagem a ter. Para um bom atendimento é necessario que a principal
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preocupagao do utente, o motivo que o levou a farmacia, seja bem compreendida da nossa
parte para que fique claramente esclarecido sobre a mesma. O mais importante é saber
ouvir o doente e dai retirar o maximo de informagao, de modo a fazer as perguntas certas,
tendo um discurso assertivo, coerente e adequado e sempre com o utente como foco
principal. E necessario que o utente nio fique com dividas quando a forma correta de tomar
a medicagao, bem como a posologia de cada medicamento e a duragao do tratamento. E
muito importante ter em conta nao sé a comunicagao verbal, como a nao-verbal do utente,
para poder personalizar o atendimento e ajustar o didlogo/comportamento e a informagao
prestada ao utente.

Durante este estagio tive oportunidade de experienciar o contato direto com os
utentes e observar o impacto e importancia do ato farmacéutico. Enquanto estagiaria, tive

oportunidade de lidar com diferentes situagoes, diferentes pessoas com necessidades

diversas.

3.1.2. Diversidade de produtos

A Farmacia Cardona dos Santos, além dos medicamentos, tem a disposi¢ao dos seus
utentes uma variedade de produtos que visam a melhoria e manutengao da qualidade de vida
dos utentes. Tem uma vasta gama de produtos de saide como: suplementos alimentares,
produtos de veterindria, cosméticos, produtos de ortopedia, produtos de higiene,
dispositivos médicos. Como estagiaria, tive contato com diversas gamas de produtos, o que
permitiu alargar o meu leque de conhecimentos, facilitando e tornando o seu

aconselhamento mais eficiente.

* Dermofarmacia e Cosmética
Ao nivel de dermofarmacia e cosmética a Farmacia tem disposta por varios lineares

diversas marcas, permitindo ao utente ter um alargado espetro de escolha.

E cada vez mais notério uma preocupagio crescente, por parte do utente, em ter
um cuidado quotidiano adequado ao tipo de pele, dai a necessidade de apostar em marcas de
referéncia no mercado, que possam ser adequadas a varias pessoas, tanto a nivel econémico
como ao nivel do tipo de cuidado pretendido. Dada a variedade de marcas e gamas de
cosmética disponiveis, assim como o continuo desenvolvimento de novos produtos e
reformulagdes de cada linha, é necessario que o farmacéutico esteja permanentemente
atualizado, de forma a que as necessidades dos utentes sejam prontamente atendidas

assegurando a sua satisfagdo. Desde os cuidados mais basicos como a limpeza da pele,
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hidratagao e protegao, passando para cuidados especificos como corregao das imperfeigoes,
a opgao de escolha é variada, sendo muitas vezes influenciada pelos media/publicidade, pelas
tendéncias e até pela época do ano. O farmacéutico desempenha aqui um papel no auxilio da
escolha dos produtos mais adequados a cada utente e situagao, colocando em pratica a sua
formacao e conhecimentos.

Durante o estagio tive oportunidade de contatar com distintas marcas, como
Avéne®, Uriage®, Caudalie®, Lierac®, La Roche Posay®, Bioderma®, Freezyderm®,
SVR®, Filorga® e Sesderma®, que sao as principais marcas com que a Farmacia trabalha,
assim como experienciar diferentes situagoes de aconselhamento, potenciando a minha
aquisicao de novos conhecimentos nesta area. De salientar que, dada as varias especificagoes
de cada linha e a variedade de produtos existentes, quaisquer duvidas que me surgissem ao
nivel do aconselhamento eram prontamente esclarecidas pela equipa, permitindo uma maior

facilidade de aprendizagem.

. Produtos de Uso veterinario
A Farmacia Cardona dos Santos tem a disposi¢ao do utente alguns produtos de uso
veterinario (PUV), nomeadamente desparasitantes externos (Advantix®, Frontline®,
Advantage®), desparasitantes internos (Cazitel® e o Drontal®), métodos anticoncecionais
(Milbemax®) e medicamentos como o Fortekor® para tratamento da insuficiéncia cardiaca

e renal crénica. Dispoe também de alguns champos especificos para caes e gatos.

. Dispositivos médicos

Os dispositivos médicos sao importantes instrumentos de saude que englobam uma
enorme variedade de produtos que se destinam a ser utilizados quer por profissionais de
salde, que por nao-profissionais, para fins semelhantes aos do medicamento, tais como
prevenir, diagnosticar, monitorizar, tratar ou atenuar uma doenga. No entanto, para atingir o
efeito pretendido nao podem ter o mesmo mecanismo de agao que os medicamentos, nao

podem atuar por um mecanismo farmacolégico, imunologico ou metabdlico.

Os dispositivos médicos mais procurados pelos utentes sao as lancetas, os testes de
gravidez, as meias de compressao, os xaropes da tosse (Grintuss), as ligaduras, os adesivos,
Os pensos e os preservativos, entre outros, sendo que o conhecimentos das respectivas
funcoes, modo de utilizagdo e a existéncia de eventuais adverténcias é de extrema

importancia no momento de aconselhamento.
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* Produtos de higiene
Relativamente aos produtos de higiene oral, existe uma grande diversidade de
produtos: escovas de dentes, escovilhoes, pastas de dentes, colutérios, sprays, pastilhas
efervescentes. Existem opgoes para uma grande panodplia de problemas: caries, sensibilidade
dentaria, sangramento gengival, aftas, branqueamento dentirio e de proteses dentarias,
fixagao de proteses, entre outros. As marcas mais vendidas sio Hextril®, Elgydium®,

Tantum Verde®, Corega®.

Ao nivel de higiene intima a farmacia dispoe de alguns produtos bastante especificos,
lidando principalmente com marcas como Lactacyd®, D’aveia®, Saforelle®, LetiFem®,

Velastisa®, entre outras.

. Suplementos alimentares

Os suplementos alimentares sao géneros alimenticios que se destinam a
complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes
concentradas de determinadas substancias, nutrientes ou outras com efeito nutricional ou
fisioldgico, comercializadas em formas doseadas, tais como capsulas, pastilhas, comprimido,
que se destinam a serem tomadas em unidades de medida de quantidade reduzida (2). Um
suplemento nunca deve ser usado como uma alternativa a um medicamento para o
tratamento de determinada doenga, mas pode, no entanto, ser uma mais valia como
adjuvante de uma terapéutica medicamentosa. Antes de se iniciar a toma de suplementos
alimentares é necessario verificar a existéncia de qualquer interagdo com a terapéutica
habitual do doente, caso seja o caso, nunca esquecendo que os suplementos nao sao isentos

de riscos.

O farmacéutico desempenha um papel crucial no aconselhamentos destes
suplementos, tendo por base a evidéncia cientifica e a sua formagao para avaliar a sua

necessidade, assim como, as possiveis interagoes e efeitos adversos.

Desde suplementos para perda de peso, suplementos para controlo dos niveis de
colesterol e triglicéridos, a suplementos para melhorar o rendimento escolar e o cansago
mental/intelectual, a procura destes produtos é variada, assim como a diversidade de
produtos existentes para cada situagao, cabendo a cada farmacia apostar nos suplementos
que lhes transmitam mais confianga.
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. Medicamentos a base de plantas

Um medicamento a base de plantas é qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substancia ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou
mais preparagoes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em

associagdo com uma ou mais preparagoes a base de plantas (3).

Ao longo do tempo, tendo em conta os efeitos secundarios associados aos
farmacos de sintese quimica, a ineficacia demonstrada de algumas terapéuticas convencionais,
assim como o proprio desenvolvimento do conhecimento cientifico e técnico impulsionaram

a procura e aposta no mercado a base de plantas.

Os medicamentos a base de plantas podem ser utilizados como auxiliares nos

cuidados primarios de salide e/ou como complemento terapéutico.

O farmacéutico, enquanto profissional de saude, deve estar capacitado a responder
aos pedidos de orientagao farmacéutica e clinica destes produtos, promovendo o seu uso
racional, pois apesar dos menores efeitos secundarios e de se tratarem de medicamentos a

base de plantas, nao sao inocuos.

Durante o meu estagio percebi que os medicamentos a base de plantas na Farmacia
Cardona dos Santos sao sobretudo para problemas de insonia/ansiedade, laxantes e

reguladores de transito intestinal e auxiliares de emagrecimento.

3.1.3 Dinamizagao e gestao da farmacia

A Farmacia é um negécio e a existéncia de um mercado cada vez mais competitivo
torna imperativo o desenvolvimento de ferramentas para dinamizar e otimizar a gestao da
farmacia. A primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a saiude e bem-
estar do doente e do cidadao em gral, no entanto, a vertente comercial associada a uma

farmacia nao pode ser dissociada da sua atividade.

Todo o espago da farmacia é estrategicamente preparado de modo a despertar a
atengao dos utentes. Desde a apresentagao e disposicao das montras, ao posicionamento
das gondolas e a disposicao dos lineares, tudo é colocado para motivar e estimular a

compra, dando especial destaque as situagoes mais vantajosas para o utente, por exemplo,
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campanhas promocionais. A organizagio do espago ¢ fortemente influenciada pelas
tendéncias do mercado, acompanhando a publicidade de impacto nos media e, acima de

tudo, influenciada pelas caracteristicas da populagao de utentes da farmacia.

De realgar que uma boa gestao de stock permite uma oferta diferenciada de

produtos, garantindo a satisfagao das necessidades e das preferéncias dos seus utentes.

A Farmacia Cardona dos Santos aposta fortemente no merchandising tendo especial
atencgao a distribuicao dos produtos nas zonas quentes da farmacia. O destaque dado as
campanhas promocionais, assim como as iniciativas sazonais, como é caso dos solares na
altura do verao, tem como principal objetivo oferecer uma experiéncia positiva aos utentes,
aliando ao lado comercial da compra a um lado emocional que permita ao utente satisfazer
as suas necessidades, até as mais latentes, numa situagao de claro beneficio para o utente,

mas também para a farmacia.

A Farmacia tem também, pontualmente, profissionais de saude que la se deslocam
num dia especifico com uma promogao que so é possivel realizar com eles para promover
um dado produto especifico ou uma dada marca. Este tipo de agao vai dando uma dinamica
diferente a venda do produto e traz um beneficio imediato para o utente fazendo com que
leve a oferta especial. Através destas agoes também sao fidelizados muitos utentes a uma

dada marca, fazendo-os voltar.

3.1.4. Preparagao de medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico, sendo da sua
responsabilidade garantir qualidade do mesmo e verificar a sua seguranga, no que diz
respeito a(s) dose(s) da(s) substancia(s) ativa(s) e a existéncia de interagdes que ponham em

causa a a¢ao ou a seguranga do utente (4).

Atualmente, a preparagio de manipulados nao é uma pratica muito comum nas
farmacias devido ao desenvolvimento da industria farmacéutica e a variedade de
medicamentos disponiveis no mercado. No entanto, a procura ainda existe pelo que,
durante o estagio da Farmacia Cardona dos Santos, tive a oportunidade nao sé de observar
como também proceder a preparagao de alguns manipulados. A maioria deles sao para uso

externo, nomeadamente solugdes para uso capilar (Solugao de minoxidil 5%).
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O medicamento manipulado pode ser preparado de acordo com uma prescrigao
médica (formula magistral), sendo especifico as carateristicas individuais do utente, ou
segundo uma farmacopeia ou formulario (preparado oficinal), devendo sempre obedecer as

boas praticas de preparagao e aos requisitos aprovados pelo INFARMED, IP.

Sempre que se prepara um manipulado é preenchida uma ficha de preparagao onde
se regista toda a informagao relativa a manipulagao, incluindo o calculo do prego de venda ao

publico (PVP) do manipulado. Esta ficha fica arquivada na farmacia durante 3 anos.

A possibilidade de preparagao de manipulados na farmacia constitui mais uma forma

de dar resposta as necessidade individuais dos utentes.

3.1.5. Formagoes pertinentes

Durante o estigio tive a oportunidade de assistir a algumas formagoes,
nomeadamente de produtos de venda livre, o que contribuiu para a minha aquisicao de
conhecimentos ao nivel deste tipo de produtos. Também as formagoes internas dadas pelas

colegas da farmacia foram bastante Uteis e elucidativas.

Todas as formagoes a que tive acesso, quer internas, quer externas a farmacia,
permitiram-me adquirir uma maior independéncia na altura de aconselhar estes tipos de

produtos.

3.1.6. Programa VALORMED

A VALORMED ¢é uma sociedade, sem fins lucrativos, que tem como
responsabilidade a gestio de residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso. E
uma sociedade que surgiu do culminar da colaboragao entre a Indlstria Farmacéutica,
Distribuidores e Farmacias, face a consciencializagio da especificidade do medicamento
enquanto residuo. A recolha de medicamentos promovida pela VALORMED visa nao sé
evitar a utilizagao incorreta dos medicamentos, mas também a prote¢ao do meio ambiente,
através de uma eliminagao cuidada, atenta, adequada e especifica de medicamentos (5).
Quando o contentor de recolha dos medicamentos fica cheio, o mesmo é fechado, o
boletim assinado, estando pronto para posterior recolha assegurada pelos colaboradores

dos armazéns fornecedores dos medicamentos. O funcionario, por sua vez, também assina o
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boletim levando consigo um e ficando o duplicado na farmacia, tendo o mesmo de

permanecer arquivado durante 3 anos.

3.1.7. 4DigitalCare

O 4DigitalCare é um programa informatico de gestao e organizagao utilizado ao
nivel da Farmacia Comunitaria. Apresenta inumeras funcionalidades, desde a gestao de
utentes, a disponibilizagdo de informagao cientifica de medicamentos (link direto para o site
do INFARMED), a realizagao, recegao e conferéncia de encomendas, a gestao de devolugoes,
a gestao de stocks, o controlo de prazos de validade, a etiquetagem de produtos de venda
livre, a organizacao e gestao de receituario, a gestao contabilistica e financeira, entre outras.
Na altura do atendimento, o software também permite realizar varios tipos de venda, desde
venda sem comparticipagao, com comparticipagao e venda suspensa. Para além disso, a
possibilidade de efetuar encomendas instantaneas a partir do 4DigitalCare, durante a
dispensa de medicamentos, facilita a obtengao de informagao sobre a disponibilidade do
medicamento por parte do fornecedor, assim como prever o dia e hora da entrega. A
Farmacia Cardona dos Santos tem como principal fornecedor a Cooprofar, seguindo-se a
Empifarma, Plural e Magium Farma como principais alternativas. A Farmacia também faz
encomendas a fornecedores diretos e grossistas, no caso de encomendas grandes (tais como
encomendas anuais) para conseguir um desconto maior e outras regalias que lhe permitem

fazer um PVP mais agradavel ao utente e também algumas ofertas.

O programa 4DigitalCare é sujeito a constantes atualizagoes a fim de se garantir
uma eficiente adaptagao face as permanentes mudangas dos mais diversos niveis, destacando-
se as alteragoes nos pregos dos medicamentos, associadas a alteragoes persistentes nas

comparticipagoes e na informagao cientifica disponibilizada.

Este programa é um enorme apoio para o farmacéutico e para as atividades diarias

desenvolvidas na Farmacia.

Durante o estagio, o meu contato com o 4DigitalCare iniciou-se no setor das
encomendas, onde adquiri conhecimentos relativos a preparagao e recegao de encomendas,

o que me ajudou a familiarizar com o software.

Foi uma grande vantagem para mim nao ter trabalhado com Sifarma, uma vez que ja

tive formagao sobre o programa e, deste modo, fiquei a saber como funcionam ambos, o
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que me concede uma vantagem e uma mais rapida adaptagdo caso seja empregada numa

farmacia que nao trabalhe com o Sifarma.

3.1.8. Farmacia nas Redes Sociais

A Farmacia Cardona dos Santos dispoe de uma pagina de Facebook onde divulga
todas as campanhas e promogoes, no sentido de se aproximar mais da populagao e, também
conseguir ter uma visibilidade que somente o espago fisico nao lhe permitiria. Desta forma,
permite que qualquer pessoa acompanhe a distincia as novidades existentes na farmacia,
sendo também uma forma bastante util de prestar diversos conselhos a aplicar na rotina
diaria. A utilizagdo das redes sociais € uma forma de promocao de produtos e servigos
farmacéuticos, podendo ser uma forma de publicidade com bastante relevancia para a

farmacia.

3.2.  Pontos Fracos
3.2.1. Pouco contato com a componente pratica
Desde o inicio do estagio que senti algumas dificuldades ao contatar com esta nova

realidade de estagiar numa farmacia comunitaria.

A formagao académica adquirida durante o MICF, através de um plano curricular
completo, deu-me oportunidade de abordar varias areas de atuagao farmacéutica
permitindo-me a aquisicao de vastos e diversos conhecimentos que enriqueceram a minha
formagao. No entanto, com a realizagao deste estagio, apercebi-me que o desenvolvimento
de estagios/formagoes durante o MICF, e nao apenas no final do curso, seria uma mais-valia
para a concretizagao deste estagio final, pois, apesar dos sélidos conhecimentos adquiridos
nas varias unidades curriculares, nao me senti totalmente autdbnoma na execucao das tarefas.
E entio de salientar que um contato mais antecipado com o mercado de trabalho,
nomeadamente farmacia comunitaria, facilitaria a superagao de algumas dificuldades sentidas
neste estagio final, permitindo aliar a componente tedrica da nossa formagao a componente

mais pratica da realidade de uma farmacia.

A forma de abordagem do utente é bastante dificil e pouco instintiva. Falta-nos
pratica e destreza para conseguir organizar a informagao dos conhecimentos adquiridos ao

longo do curso e aplica-la na devida altura. E algo que devia ser um pouco mais abordado,
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pois para um atendimento assertivo e coerente € crucial que sejam feitas as perguntas certas
e com a linguagem adequada a cada pessoa para conseguir retirar o maximo de informagao
sobre a situagao clinica que preocupa o doente. Confrontada com esta situagao, consigo ter
uma opiniao sobre a terapéutica de nao-prescrigdio médica a instituir, mas tenho muita
dificuldade em escolher o farmaco mais adequado as carateristicas individuais de cada um,

bem como conciliar com possiveis terapéuticas adicionais.

A maioria dos doentes conhece a sua medicagao pelo nome comercial, e nao
designagdo comum internacional (DCI) o que me levantou uma grande inseguranga no
atendimento. Ao ser confrontada pelo nome comercial fiquei muitas vezes perdida, sentindo
necessidade de procurar no programa qual o principio ativo para dar resposta as questoes
do doente, transmitindo falta de seguranga ao mesmo. O tempo que estive a dar entrada de
encomendas e, posteriormente, a guardar a medicacao foi-me colmatando um pouco essa
dificuldade, ajudando-me a associar o principio ativo ao respetivo nome comercial dos

medicamentos com mais saida na farmacia.

Quanto ao nivel dos cuidados externos senti que os conhecimentos que tinha do
MICF nao eram, de todo, suficientes para um aconselhamento tendo a equipa técnica da
Farmacia constituido uma mais-valia ao nivel da minha formacao no mundo da
Dermofarmacia e Cosmética. Nao s6 pela variedade de linhas ao dispor para

aconselhamento, como também pela especificidade de cada cuidado para cada tipo de pele.

3.2.2. Seguimento farmacoterapéutico

No quotidiano de uma Farmacia, a monitorizagao terapéutica dos seus utentes nem
sempre é uma realidade. Isto acontece por diversos motivos: ha pessoas que nao se fidelizam
a uma farmacia, fazendo com que nao haja um historial de medicagao e, nem sempre, esta
esta disposta a conversar um pouco mais com o farmacéutico sobre qual é a medicagao
habitual e qual o motivo pela qual continua com essa terapéutica; também se pode dar o
caso de o proprio farmacéutico nao dispor de tanto tempo para o atendimento devido a
afluéncia da farmacia. O farmacéutico, como profissional de saide, tem o conhecimento e
meios para intervir e promover a melhoria da qualidade de vida dos doentes, mas nem
sempre o doente sai da farmacia com o devido acompanhamento na altura da dispensa
dificultando a detegao de possiveis erros na terapéutica, principalmente devido aos motivos
supracitados. Assim torna-se ainda mais dificil acompanhar a evolugao da situagao clinica e
eficacia da terapéutica apos a dispensa dos medicamentos.
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3.3. Oportunidades
3.3.1.Vendas Cruzadas
A aposta nas vendas cruzadas reflete-se num retorno financeiro significativo para a
farmacia. Por exemplo, um doente com uma infe¢do urindria traz uma receita com um
antibiotico. Se o farmacéutico achar pertinente, pode aconselhar uma vitamina C para
acidificar a urina e um desinfetante de cuidado intimo. O objetivo das vendas cruzadas é

otimizar o conforto do doente e acelerar o processo de cura.

3.3.2.Estagios de verao

A realizagdo de estigios de veriao é uma otima forma de nos envolvermos na

atividade farmacéutica.

Ao longo do curso realizei dois estagios de verao em duas farmacias comunitarias
diferentes que me deram uma nogao do que se passa no dia-a-dia de uma farmacia. Apesar
da curta duragao dos estagios, o contacto com esta nova realidade deu-me a possibilidade de
perceber como estd organizada uma farmacia, qual a rotina, e o que é o verdadeiro
quotidiano no outro lado do balcao. Durante estes dois estagios tive oportunidade de lidar
com outros dois softwares de gestao e organizagao de uma farmacia (winPhar e SoftReis) o
que me permitiu ter uma rapida capacidade de adaptagdo ao novo software encontrado na
Farmacia Cardona dos Santos. Também foi mais facil a realizagao de algumas tarefas, como
dar entrada de encomendas, uma vez que ja o tinha feito anteriormente, tendo sido apenas

necessario relembrar alguns detalhes de maior importancia.

Esta oportunidade que nos é dada é uma mais-valia e acho que devia ser mais
aproveitada e incentivada pela propria faculdade, pois € uma maneira de aquisi¢ao de novos
conhecimentos e competéncias com grande aplicabilidade no nosso futuro, uma grande

vantagem na posterior realizagao do estagio curricular.

3.4. Ameacas
3.4.1. Medicamentos originais VS medicamento genéricos

Muitos utentes nao entendem os conceitos de “genérico” e “marca” pelo que lhes

cria alguma confusao terem que optar por um deles, sendo que antigamente “era o que
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estava na receita”’. Esta liberdade de escolha aparece agora pela prescrigio por DCI da
substancia ativa. Este processo de escolha por vezes é influenciado pelo médico, que pode
até dar indicagao para nao pedir genérico, como por exemplo, nalgumas situagdes em que o
utente nao reaja tio bem ao genérico ou por continuidade do tratamento, o que faz com
que o utente ponha em causa a eficicia do mesmo. Esta problematica pode acabar por

ameagar a relagao estabelecida com o farmacéutico, dada a incerteza gerada no utente.

3.4.2. Medicamentos LASA (look-alike, sound-alike)

Os medicamentos look-alike, sound-alike sao medicamentos que se afiguram ou tém
ortografia semelhante, ou contém nome foneticamente similares o que cria confusao entre
eles. Daqui podem surgir erros de medicagao pela troca de medicamentos. Um erro destes
pode surgir em qualquer etapa da utilizagdo do medicamento: prescri¢cao, administragao,

armazenagem ou dispensa.

O papel do farmacéutico, como Ultimo elo entre o medicamento e o doente, é

fundamental para a detegao e prevengao deste tipo de erros.

Durante o meu estagio tive contacto com alguns medicamentos assim, o que me
alertou para este tipo de situagao. Durante o armazenamento percebi que, por exemplo no
caso das pilulas, algumas caixas para um més sao iguais as de trés meses ou que, para a
mesma substancia ativa, as diferentes dosagens tém a mesma aparéncia, sendo facil troca-las.
De modo a diminuir a probabilidade de ocorréncia destes erros de medicagao, no aviamento
de receitas, antes de concluir a venda, o programa 4DigitalCare, por ordem da diretora
técnica, pede uma dupla verificagdo dos medicamentos, o que é uma ferramenta bastante util

para detetar possiveis trocas.

3.4.3. Alteragoes nos pregos e comparticipagoes dos medicamentos

As constantes alteragoes nos pregos dos medicamentos, das comparticipagoes e,
muitas vezes, das regras de prescricao, constituem entraves na interagdo com o utente.
Trata-se de um dos fatores que pode por em causa a relagio dos utentes com os
farmacéuticos e com as farmacias, uma vez que, por falta de conhecimento, muitas vezes

atribuem a responsabilidade destas alteragoes as proprias farmacias. Nestes casos, tem de se
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saber lidar com a situagao e explicar, de forma credivel e coerente, as verdadeiras razoes

que levam as oscilagoes de pregos dos medicamentos e valores das comparticipagoes.

Estas oscilagdes deixam os doentes desconfortaveis e duvidosos com a situagao,
criando uma desconfianga/perda de credibilidade pela nio correspondéncia dos valores, o
que acaba por dificultar o didlogo que se estabelece com eles e o pleno desempenho das

nossas fungoes.

4. Caso Clinico

Um adolescente, cerca de 17 anos, atleta, desloca-se a farmacia.
Indica que sente bastante comichiao nos dedos dos pés, apresentando

estado descamativo entre os dedos.

Apods a observagio da situagao e depois de ter percebido que o jovem estd
frequentemente em provas e a usar balnearios publicos, por vezes sem chinelos, depreendi

que se tratava de uma situagao de pé de atleta (6).

O pé de atleta é um problema de pele bastante incomodo e dificil de eliminar. E
causada por fungos e, através de um tratamento adequado e com persisténcia, é uma
situagao passivel de ser resolvida. Ocorre tipicamente entre os dedos dos pés, mas pode
também aparecer na sola e nas partes laterais do pé, apresentando como principal sintoma o
prurido. Pode também aparecer vermelhidao, inflamagao e descamagao com a sensagao de
ardor, especialmente entre os dedos. O pé de atleta é altamente contagioso, quer por

contato direto ou indireto em superficies contaminadas.

De entre os tratamentos possiveis, aconselhei o uso de Canespor® creme (7), um
antifingico cutineo indicado para o tratamento local de varias infe¢oes fungicas da pele.
Indiquei que deveria aplicar o creme uma vez por dia, de preferéncia a noite, na zona a
tratar, numa cama fina e apés lavar muito bem a zona a tratar. E de extrema importancia
que, antes da aplicagao do creme e depois da lavagem, a pele esteja completamente seca pois
ambientes humidos proporcionam o desenvolvimento de fungos. O tratamento deve ser
mantido até, pelo menos, mais uma semana apos o desaparecimentos total dos sintomas. De
forma a complementar o tratamento, recomendei a pulverizagio dos sapatos com poé

antifungico, como o da School®.
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As roupas que tiveram contato devem ser lavadas a 60°C, e recomenda-se calgar

meias antes de vestir o resto da roupa para evitar a contaminagao de mais zonas.

Apos o tratamento, é importante assegurar a sua prevengao. O desenvolvimento do
fungo pode ser prevenido através de medidas como: andar descalgo em balnearios publicos,
chuveiros e piscinas; manter os pés arejados; mudar diariamente de meias; evitar a troca de
sapatos e roupas com outras pessoas; mudar com frequéncia o calgado e pulveriza-lo com

antifingicos em po.

5. Conclusao

Este estagio foi extremamente enriquecedor para o meu futuro profissional. Na
Farmacia Cardona dos Santos tive oportunidade de participar ativamente em praticamente
todas as tarefas desempenhadas pelos farmacéuticos, pudendo verificar o verdadeiro desafio

que ¢é trabalhar numa Farmacia.

A atividade desenvolvida nas farmacias envolve muito mais que a dispensa de
medicamentos, requer profissionais competentes e proativos de modo a prestarem um
correto acompanhamento dos utentes e a responderem de forma adequada e eficaz as suas
necessidades. Todos os dias, o farmacéutico é confrontado com novas situagoes que poem a

prova os seus conhecimentos e a sua capacidade de resolugao de problemas.

E responsabilidade de cada farmacéutico acrescentar valor a pratica farmacéutica. S6
a partir do momento que o farmacéutico se afirma como o melhor profissional de saide em
termos do conhecimento acerca do medicamento é que os doentes vao reconhecer o seu
valor. Para se alcangar a conquista deste reconhecimento, é fundamental apostar na
formagao. A especializagio dos farmacéuticos resulta num aconselhamento mais

personalizado e com maior qualidade.
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