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Afetagao imunologica nas
DOENGCAS CONGENITAS
DA GLICOSILACAO (CDG)

Um projecto criado e liderado pela Associagcao Portuguesa para
as CDG (www.apcdg.com) em colaboragao com: Working Group
(WG) CDG & Glycoimmunology, integrado na rede internacional de

investigagcao “CDG & Allies - Professionals and Patient Associations
International Network” (CDG & Allies- PPAIN, www.researchcdg.

com), Faculdade de Ciéncias e Tecnologias (FCT) da Universidade
NOVA de Lisboa (www.fct.unl.pt), e UZ Leuven (www.uzleuven.be).
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Recursos CDG
ASSOCIACAO PORTUGUESA
PARA AS CDG (APCDG)

A Associacdao Portuguesa para as CDG (APCDG-DMR, www.apcdg.com) procura
melhorar a qualidade de vida dos pacientes e familiares através de divulgacdo/cons-
ciencializagao, “community-building”, investigacao, recursos, educacao, capacitacio e
“advocacy”.

www.apcdg.com

sindromecdg@gmail.com

www.facebook.com/SINDROMECDG
twitter.com/CDG_Portugal

B3 K»)

portuguese-association-cdg

SYMPTOMATIC MANAGEMENT



www.apcdg.com
mailto:sindromecdg%40gmail.com?subject=
www.facebook.com/SINDROMECDG
twitter.com/CDG_Portugal
http://pt.linkedin.com/in/portuguese-association-cdg-140875125
http://www.apcdg.com
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Recursos CDG
CDG & ALLIES - PROFESSIONALS AND

PATIENT ASSOCIATIONS INTERNATIONAL
NETWORK (CDG & ALLIES-PPAIN)

CDG & Allies -PPAIN é uma rede internacional de investigacao centrada no
paciente. Todos os projetos de investigacdo sdo baseados nas necessidades e
ideias dos pacientes e familias CDG. Esta rede de investigagdo conta com mais de
45 colaboradores (“Key Opinion Leaders-KOLs"”), desde médicos, investigadores
basicos e clinicos, a outros profissionais de saude e familias de 8 paises diferentes

espalhados pelo mundo.

Todos os recursos, incluindo artigos cientificos e posters publicados em:
http://www.researchcdg.com/resources.htmli

www.researchcdg.com

i T
O INERILL SE STRATEEY FOR C6
RS L LUBIEATIAT QlAOSTIEE:
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NOs sabemos da importancia que documentos em
linguagem leiga destinados a familias e profissionais tém.

JUNTOS, PODEMOS TORNA-LOS REALIDADE!

FACA UMA DOAGAO A
ASSOCIACAO PORTUGUESA
PARA AS CDG

A APCDG-DMR ¢ liderada por familiares de pacientes CDG que desenvolvem trabalho
voluntario de forma altruista. Nao recebemos qualquer financiamento estatal. Para
desenvolver os nossos projetos dependemos exclusivamente de doacdes. Por isso,
sabemos como fazer muito com orcamentos muito modestos.

Ainda precisamos da sua contribuicdo para ajudar o nosso trabalho.
Se deseja obter mais informacao, por favor, escreva-nos para: sindromecdg@gmail.com

WWW.APCDG.COM

A SUA GENEROSIDADE AJUDA-NOS!

A desenvolver investigagédo de ponta que faz a diferenga na vida dos pacientes e familias CDG (mais informagao e
detalhes em www.researchcdg.com). As nossas agdes sédo desenvolvidas a nivel nacional e internacional.

Pessoas excecionais estdo a desenvolver esforgos tremendos para levar avante a missdo da APCDG.

NOME DA CONTA: APCDG-DMR i
(ASSOCIAGAO PORTUGUESA CDG E OUTRAS DOENCAS METABOLICAS RARAS)

NOME DO BANCO: BANCO PORTUGUES DE INVESTIMENTOS (BPI)

NIB: 0010 0000 5149 8770 001 14

IBAN: PT50 0010 0000 5149 8770 001 14

SWIFT/BIC: BBPIPTPL

ENDEREGO: RUA ANTONIO ANDRADE, 1138-B, 2820-287 CHARNECA DA CAPARICA

PAIS: PORTUGAL


http://sindromecdg@gmail.com
http://www.apcdg.com 
http://www.researchcdg.com
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Investigadores/Médicos
COLABORADORES

Este documento para a comunidade foi criado e liderado pela Associagao Portuguesa para as CDG
(www.apcdg.com) em colaboragdo com: Working Group (WG) CDG & Glycoimmunology, integrado
na rede internacional de investigagao “CDG & Allies - Professionals and Patient Associations
International Network” (CDG & Allies - PPAIN, www.researchcdg.com), Faculdade de Ciéncias e
Tecnologias (FCT) da Universidade NOVA de Lisboa (www.fct.unl.pt), e UZ Leuven (www.uzleuven.be).
Aquiird encontrar resumidos os resultados do projeto intitulado “Aspetos imunoldgicos das doengas
congénitas da glicosilagdo (CDG): uma revisao”(do original: “Immunological aspects of congenital
disorders of glycosylation (CDG): a review.”).

Working Group (WG) CDG & Glycoimmunology

Alider do Working Group (WGL) é a Prof Paula Videira (Professora Associada na Faculdade de Ciéncias
e Tecnologias (FCT) da Universidade NOVA de Lisboa e Diretora da rede de investigag&o internacional
CDG & Allies-PPAIN). As autoras principais deste documento sdo Rita Francisco e Carlota Pascoal,
em colaboragao com a Dr? Dorinda da Silva, a Prof Paula Videira, a Dr® Vanessa Ferreira, o Prof
Fernando Pimentel, o Prof David Cassiman, o Prof Jaak Jaeken e a Prof Eva Morava.

Prof Paula Videira

Prof Eva Morava

Dr Carlota Pascoal

A

Prof Jaak Jaeken Prof Fernando Pimentel Prof David Cassiman
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Comité Consultivo
INTERNACIONAL DE
PAIS CDG

0 Comité consultivo internacional de pais CDG participou ativamente namelhoriadacompreensao
deste documento. Estamos gratos a:

Barbara Vulso Meral Omurtag Merell Liddle

Rana Atwi Tatiana Rijoff
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Os imunologistas S30 UM dos
ESPECIALISTAS MEDICOS QUE DEVEM
ACOMPANHAR OS PACIENTES CDG

Ola! Sou um imunologista. O conhecimento de como as CDG afetam o sistema
imunitario é ainda muito limitado. Os meus colegas e eu estamos inseguros ainda
quanto as causas e manifestacdes clinicas associadas as alteragdes imunolégicas
em pacientes CDG. Este documento ird contribuir para a consciencializacao e
educacao, através da facilitacdo de informacao em linguagem leiga para as familias
e informacéo especializada a médicos e outros profissionais.

QUANDO DEVEREI PENSAR “PODERA SER UMA CDG"?

1- Em qualquer sindrome neuroldgica sem explicagao, particularmente quando
associada a outra doenga organica e/ou a infegdes recorrentes e graves;

2- Em qualquer sindrome imunolégica sem diagnéstico;
E até em:

3- Qualquer sindrome inexplicada sem afetagao neuroldgica.
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Tabela d'e
CONTEUDOS

01. O que é o sistema imunitario? -1
02. Como funciona o sistema imunitario? -13
03. Oqueéaglicosilagao? -15

03.1. Qual é o seu papel no sistema imunitario? -15
04. Glicosilagao deficiente pode levar ao mau funcionamento -17

ou falha do sistema imunitario: O que pode acontecer?

05. Que tipo de alteragdes imunoldgicas tém os pacientes CDG? -18
06. Que tipo de testes imunoldgicos devem os pacientes CDG fazer? -20
07. Que tipo de regimes terapéuticos podem os pacientes CDG seguir? -22
08. Conclusdes da nossa reviséo de literatura. -23
09. Como recolhemos os dados sobre a afectagdo imunolégica em CDG -24
10. CDG pode manifestar-se como uma sindrome imunolégica. -25
11. O que se segue? -26
DISCLAIMER

A informagdo e os conselhos publicados ou disponibilizados neste folheto ndo pretendem substituir os servigos de
um médico, nem constituem uma relagdo médico-paciente. Estes conselhos devem ser tidos em conta juntamente
com aconselhamento do seu médico, que deverd consultar em todos os assuntos relacionados com a sua satde, em
particular no que respeita aos sintomas que podem requerer diagnéstico ou atengao médica. Qualquer agao da sua
parte em resposta a informagao divulgada neste folheto é da sua total e inteira responsabilidade.

©2018 Associagéo Portuguesa para as CDG (APCDG-DMR, www.apcdg.com). Todos os direitos reservados.
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Ol.
O QUE ; O SISTEMA
IMUNITARIO?

O sistema imunitario consiste numa rede de células, tecidos e 6rgaos que trabalham
em conjunto para proteger o corpo (ver Figura1).

Ele é responsavel pela defesa do nosso corpo contra microrganismos e células doentes,
distinguindo as nossas células (células do préprio; “self”) de células estranhas (“non-
self”). Por norma, este faz um excelente trabalho na manutencao da saude e prevencao
de infecdes, mas, por vezes, problemas com o sistema imunitario podem levar a doenca
e infecao.

Major Organs of the Immune System

CHAPTER 1; FIGURE 1

CIL

Thymus.

Figura1 - Principais 6rgaos do sistemaimunitario: Sangue, médula éssea, baco, nédulos linfaticos, figado
e timo. Fonte: https://primaryimmune.org/about-primary-immunodeficiencies/relevant-info/the-immune-system
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Existerm 2 tipos de respostas imunitarias:

Resposta inata Resposta adaptativa

v Inespecifica; mecanismos v Resposta tardia;
de defesa imunoldgica

com os quais nascemos; v Maediada por células

imunitarias especializadas
(células B e T);

v Envolve barreiras fisicas
(pele, saliva, acido gastrico...)

que previnem a entrada de

N ) v Essencial para a aquisi¢ao
substancias perigosas no corpo;

de memoria imunoldgica, que é
uma caracteristica que faz com

Vv Elevado e diversificado niimero que o individuo fique protegido
de células prontas para atacar contra ll?fe(;oes fut_uras Pe|_0
invasores (microrganismos). mesmo invasor (microrganismo).
Innate immunity : : Adaplive immunity
(rapid responsa) (slow responsea)
Dendiitic cedl Mast cell

Macrophage W O’.:_a.. B cell \
b i P, / 8T cal \ O

,,,/%.

MNatural ';‘.‘: -.
e ‘
killer ced --O e 3 X
I H 2500 (g ﬂ ﬂ / \
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.:3; } _.'
el O Annmm

P = % Kdller T cell / CcDs*
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\ e Q L& u \.\-\ 2 s
5 A x o :.- ;. 'y ‘._()'J

Neutrophil

Figura 2 — Células das repostas imunitarias inata e adaptativa. Referencia: Nature Reviews Cancer 4, 11-22.
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02.
COMO FUNCIONA O
SISTEMA IMUNITARIO ?

Quandoum microrganismo consegue ultrapassarasbarreirasfisiolégicas e é detetado,
as células da imunidade inata (Figura 2 — circulo azul) come¢am imediatamente a
trabalhar em conjunto para reconhecer e responder apropriadamente, neutralizando
ou destruindo a ameaca. Por sua vez, as células da imunidade inata despoletam a
acao das células imunitarias especializadas (células da resposta adaptativa, Figura 2 —
circulo laranja), nomeadamente das:

- Células B (Figura 2 - circulo laranja) que produzem anticorpos (ou imunoglobulinas -
Ig), que sado proteinas especializadas que se ligam especificamente ao microrganismo.
Existem diferentes tipos de anticorpos (IgG, IgM, IgA, IgE and IgD) com diversas funcgdes
imunitarias.

A Figura 3 mostra como o0s anticorpos combatem os microrganismos. Apds a
eliminacao duma infecdao os anticorpos permanecem no organismo e ficam prontos
para combater infe¢des futuras pelo mesmo patogénico num processo designado por
memoria imunolégica.

Os anticorpos marcam Célula B

microorganismos e
células infetadas.

i ‘ Anticorpo

Microorganismo Os anticorpos neutralizam

toxinas produzidas pelos

Proteinas do \ :
complemento :_?{\ B g e microorganismos.
@ ® o Tl 1 N\- Q
Os anticorpos ativam o, i k ‘g.[\ ‘.1* * \ ;\
proteinas do complemento P *‘é' * * x a = ) .
que ajudam na eliminagdo * * * * W F
de microorganismos. ] * % I 4
[ ] ; . ’.=- =
n & , - \
- Toxinas
e < (®
o s
o

s anticorpos recrutam Célula imune
células que deslroem
05 microorganismos.

Figura 3 — Principais fungoes dos anticorpos.
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- Células T (Figura 2 - circulo laranja) que destroem outras células que tenham sido
infetadas ou de alguma forma modificadas pelos microrganismos invasores que
atacam o nosso corpo. As células T fazem isto através da libertacao de substancias
especificas que recrutam outras células imunitarias, tais como as células B, para atuar.

Estas células especializadas e componentes do sistema imunitario oferecem ao corpo
protecdo conta a doenca através da coordenacdo das suas a¢des e da comunicagio
entre si, conferindo-nos assim imunidade.

A Figura 4 da-nos uma visao geral das caracteristicas e constituintes do sistema
imunitario de forma simplificada.

Sistema Imunitario
_ - {eles mdneal

«  Pele
= Saliva _ .
» Acido gastrico... 12 linha 28 linha

Celulas Células ; v

2 Células B Células T
‘comedoras’ ‘assassinas’
= Reconhecem e ' Destroem células Produzem anticorpos Eliminam inimigos
ingerem patogénios :'?51.@ ;’f.iniuLudus ou alteradas Criam memdria Sinalizam outras células a agir
.

Substinclas

O . N imunolégica o —
s i o e (' ‘( f\. assassinas
‘P . - ={ %’; 3 s | .} S, L,
nbe t A rot e Células T -

i Sinais ¥
- i = LIS
L i atlvadores n @ LT
W ‘..
T

Figura 4 — Visao geral do sistema imunitario
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03.
O QUE E A GLICOSILAGCAO?

A glicosilagdo é o processo através do qual as “arvores de agtcares”
(ou glicanos) sao construidas e adicionadas as proteinas e lipidos
(gorduras). Cerca de 50% de todas as proteinas dos Nnossos corpos,
presentes nas nossas células e 6rgaos, sdo modificadas com “arvores
de acgucares’. Esta modificagdo permite que as proteinas e lipidos
adquiram as suas fungdes e desenvolvam um papel diferenciado
nas(os) células/érgéos.

O3.1.
QUAL E O SEU PAPEL NO
SISTEMA IMUNITARIO?

Os glicanos desempenham varios papeis no sistema imunitario. Muitas das
proteinas que formam o sistema imunitario sdo modificadas com agucares, logo os
acuUcares sao importantes no reconhecimento de ameacas, bem como na definicdo
daintensidade e duracdo daresposta/reacdoimunoldgica. Basicamente, osaculcares
adicionados as proteinas controlam quando, como e por quanto tempo o sistema
imunitario deve combater uma determinada ameaca.

O reconhecimento de glicanos é importante em eventos, tais como:

A diversidade de glicanos que decora cada proteina/célula
é determinante para os varios processos imunitarios
(ver exemplo- Figura 5).

Afecta a migragao das

R <vel pel . . . S0
‘jﬁ;’lrr‘]f;‘; fea Reconhecimento ‘;‘Z‘ ”s':rfg'[l“e“;:;’f:
patogénios. de Glicanos tecidos (essencial para

combater a infegao).

O acido sialico (um tipo de agucar) auxilia as

nossas células a "esconderem-se” dos patogénios

e o sistema imunitario a distinguir entre "boas” e
"mas” células, atacando apenas as ultimas.
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As células imunes reconhecem
0 anticorpo e sdo capazes de
destruir o patogénio

Anficorpo com
glicosilagdo normal

As células imunes ndo conseguem
reconhecer o anticorpo e sdo
incapaczes de deslruir v palogénio

Anticorpo com
glicosilagdo anormal
(Fenotipo CDG)

Figura 5 — Reconhecimento de glicanos. As células imunitarias ligam-se a anticorpos com aguicares normais, mas
nao conseguem reconhecer aguicares defeituosos, por conseguinte afetando a eliminagéo de patogénicos.

Em pacientes CDG, os mecanismos que adicionam
OS acucares as proteinas e gorduras sao defeituosos,
logo, as repostas imunitarias podem ser ineficazes e/

ou estar alteradas.
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04.

GLICOSILAGCAO DEFICIENTE
PODE LEVAR AO MAU
FUNCIONAMENTO OU FALHA
DO SISTEMA IMUNITARIO:

O QUE PODE ACONTECER?

EXEMPLOS DE DISFUNGOES DO SISTEMA IMUNITARIO, INCLUEM:

v Infegdes — InfegOes acontecem quando os microrganismos atacam e
invadem com sucesso 0 Nosso corpo. As infegdes podem ser:

v Recorrentes, acontecem repetidamente e estao associadas com
sintomas e manifestacdes clinicas agudas;

v Crénicas, sdo infegdes que sédo prolongadas e persistentes no tempo,
estando geralmente mais relacionadas com respostas imunitarias
menos Intensas;

v Orgao-especificas, as infecdes estdo restritas a um Unico 6rgaos,
ex. otites, pneumonia, infe¢des urinarias;

v Generalizadas, o que significa que a infegdo esta presente nos
diversos 6rgaos simultaneamente, ex. septicemia.

v Doengas autoimunes — Acontecem quando o sistema imunitario passa a
reconhecer as nossas proprias células como estranhas/ameacas e as ataca,
danificando/destruindo-as. E como um mecanismo de autodestruigao.

v Alergias — Ocorrem quando o sistema imunitario reconhece algo que
é in6cuo para a maioria das pessoas como uma ameaca (ex. alergias
alimentares). Sintomas/sinais clinicos de alergias incluem erupgoes cutaneas,
dificuldades respiratérias, comichdo ou tosse, entre outros.

v Resposta alterada a vacinagao — A vacinagdo pode ser ineficaz (ou
porgue 0s anticorpos protetores nao se desenvolvem ou porque se perdem
rapidamente) ou desencadear efeitos secundarios/reacoes adversas (graves)
(ex. infegbes ou alergias).
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05

QUE TIPO DE ALTEARAC}(")ES
IMUNOLOGICAS TEM OS
PACIENTES CDG?

Alguns Factos

Uma analise minuciosa da literatura permitiu-nos identificar:

v 13 tipos de CDG, cujos doentes apresentam problemas imunolégicos;

v De entre estas 13 CDG, existem alguns tipos nos quais 0s problemas
imunitarios tém uma grande importancia (sendo estes predominantes ou as
manifestagdes clinicas mais graves nestes doentes), enquanto que nos restantes
tipos de CDG os problemas imunolégicos sao secundarios (o que significa que
sao usualmente ligeiros ou pouco frequentes);

Tabela 1 — CDG com afetagao imunologica primaria e secundaria.

CDG COM AFETAGAO IMUNOLOGICA PRIMARIA CDG COM AFETAGAO IMUNOLOGICA SECUNDARIA
ALG12-CDG, MAGT1-CDG, MOGS-CDG, PMM2-CDG, MAN1B1-CDG, COG6-CDG, ALG1-CDG,
SLC35C1-CDG, PGM3-CDG MGAT2-CDG, DOLK-CDG, PIGY-CDG, GALNT3-CDG

CDG com afetacao imunolégica primaria

v ALG12-CDG: Elevada frequéncia de infecdes comuns, pneumonia e septicemia letal
(uma infecdo generalizada e severa que nao é controlada de forma adequada pelo
sistema imunitario, causando assim danos aos proprios 6rgaos do doente).

v MAGT1-CDG: Capacidade deficiente de combater e erradicar infegoes pelo virus
Epstein-Barr (EBV), tais como a mononucleose infeciosa.

- Tratamento: parece que a suplementagao com ides magnésio regula os niveis
de magnésio das células imunitarias e diminui as infegdes por EBV. Ensaios clini-
cos baseados nestas observagdes estao em curso.

v MOGS-CDG: Resisténcia aumentada a infegdes com virus com envelope (virus
cobertos por uma camada feita de proteinas e agucar), tais como o VIH.
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v SLC35C1-CDG: Infegdes recorrentes e incapacidade de gerar pus. Contagem
anormalmente elevada e funcao deficiente de células imunes especificas.

- Tratamento: a ingestao oral de fucose (aguicar) melhora a contagem de células
imunitarias e diminui o nimero de infegoes.

v PGM3-CDG: Infegbes recorrentes (bacterianas, virais e fungicas), alergia e atopia
(esta Ultima trata-se de uma predisposigao para desenvolver determinadas reagbes
alérgicas de hipersensibilidade).

CDG com afeta¢do imunolégica secundaria

v PMM2-CDG: Algumas criancas sofrem de infecdes recorrentes e graves (por vezes,
fatais).

-Quando vacinados, alguns doentes nao respondem a determinadas vacinas e
perdem a protecao conferida pela vacinagao pouco apds serem vacinados.

- Foi sugerido que os episddios “stroke-like” (do tipo acidente vascular cerebral)
estejam frequentemente associados com infecdes em doentes PMM2-CDG.

- Tratamento: os doentes receberam administracao venosa frequente de antibiéti-
cos (medicamentos que combatem infegbes) e anticorpos (proteinas especificas
gue combatem infegbes) com algum efeito preventivo.

v MANI1B1-CDG: Os anticorpos (proteinas imunitarias especificas que combatem
infecdes) destes doentes foram encontrados alterados. Contudo, é ainda necessario
estabelecer como estas alteracdes podem afetar a funcdo dos anticorpos.

v COG6-CDG: Infegbes recorrentes. Uma alteragéo em varios tipos de células imunes
tem sido observada (com uma fraca ou ausente resposta imunitaria).

v ALG1-CDG: Os doentes sofrem de infegbes graves ou episddios de febre sem causa/
diagndstico.

v MGAT2-CDG: Infecdes recorrentes.

v DOLK-CDG: Infegdes recorrentes e graves, bem como niveis baixos de células imunitarias.

v PIGY-CDG: Os pacientes descritos sofriam de enterocolite (inflamagéo do trato
digestivo) e de doenga pulmonar crénica.

v GALNT3-CDG: Associagao com algumas doengas autoimunes e auto inflamatérias,
como avasculite (destruigdo dos vasos sanguineos), artrite (inflamagao das articulagoes)
e osteomielite (inflamagao dos 0ss0s).
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Oo.

QUE TIPO DE TESTES
IMUNOLOGICOS DEVEM OS
PACIENTES CDG FAZER?

Se o paciente CDG sofre de infe¢bGes recorrentes, investigacoes
imunolégicas devem ser levadas a cabo para perceber o que causa a
suscetibilidade/tendéncia, nomeadamente:

Andlise de moléculas de adesido celular/marcadores de superficie celular
(ex. CD11b, CD15, CD18) - Estes testes permitem determinar os niveis de cada
tipo de células imunes. Desta forma, podemos estabelecer se os niveis estdo
aumentados ou diminuidos (comparativamente com valores de referéncia) e
isto pode dizer-nos se ha algum problema imunoldgico subjacente.

Proteina C-reactiva (PCR) - E uma substancia produzida pelo figado em
resposta a inflamagao. Quando o paciente tem niveis elevados de PCR pode
ser um indicador da presencga de infecdo ou doenca autoimune.

Analise funcional de Linfécitos com antigénios T-dependentes e T-independentes - Estes testes
permitem determinar se as células B e células T (ver a definicao no capitulo 1: “O que € o sistema
imunitario?” e capitulo 2: “Como funciona o sistema imunitario?”) estdo a funcionar devidamente
e a comunicar bem umas com as outras.

Testes aos fatores do complemento (ex. CH50, teste de fixacido do complemento) - Testes que
medem a atividade do sistema do complemento. Cada componente do sistema do complemento
pode ser analisado para determinar se ha algum défice, anomalia ou auséncia.

Andlise/contagem de Imunoglobulinas (Ig) (ex. IgG, IgM, IgA, IgE) - Contagem dos niveis de (ver
a definicdo no capitulo 2: “Como funciona o sistema imunitario?”) presentes no sangue. Niveis
superiores ou inferiores aos valores de referéncia podem ser sinais de infecao ou imunodeficiéncia,
respetivamente.

Ensaio de proliferacao linfocitaria - Este ensaio mede a capacidade dos linfocitos (células Be T) se
dividirem e multiplicarem apds a exposicdo a substancias que estimulam a divisdo. Se os linfocitos
sao normais é expectavel que se dividam como esperado, mas em certas doengas imunoldgicas a
capacidade de divisao dos linfocitos estd comprometida, levando ao desenvolvimento de infegdes.

Teste de explosao (“burst”) oxidativa — A explosdo oxidativa € uma reacdo quimica essencial que
ocorre em algumas células imunitarias. A libertagdo destes quimicos acontece quando células
imunitarias especificas sdo infetadas por bactérias ou fungos. Por isso, este teste de diagndstico

ajuda a estabelecer se o paciente estd a sofrer de uma infegao.

Teste de fagocitose ou anadlise de fung¢do fagocitaria - Algumas células imunitarias eliminam
invasores (microrganismos) “comendo-os”, pois estas células envolvem e digerem os microrganismos.
Este processo € chamado fagocitose e € uma das principais respostas imunes inatas. Este teste
determina se estd resposta esta a ocorrer e se as células que a desenvolvem estdo ou ndo afetadas.

Leucograma - E a contagem dos glébulos brancos presents no sangue. Contagens mais altas ou
baixas que os valores de referéncia sao indicadores de infecdo e imunodeficiéncia, respetivamente.
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Se se suspeita que o paciente CDG sofre de uma doenca autoimune:

Testes com autoanticorpos - Autoanticorpos sdo anticorpos que atacam o nosso préprio corpo. Ha
diversos testes que identificam estes anticorpos, nomeadamente Anticorpos antinucleares, Anti-
citoplasma neutrofilico/de neutréfilos (ANCA), Anti-DNA dupla cadeia (anti-dsDNA), Anticorpos
Anti-centrémero (ACA), Anticorpos Anti-Péptido Citrulinado Ciclico (CCP), Anticorpos para
Antigéneos Nucleares Extraiveis (ENA) (ex, anti-SS-A (Ro) and anti-SS-B (La), anti-RNA Polimerase,
anti-Jo-1, anti-musculo liso, Anti-DNA topoisomerase 1- Scl-70) e Factor reumatdide (FR). Ha testes
de autoanticorpos especificos para um érgao.

Taxa de sedimentacdo de eritrécitos (velocidade de hemossedimentacao) - Este é um teste
simples, inespecifico e barato que deteta a inflamac&o associada com a infecdo e/ou doencas
autoimunes. Este ensaio apenas mede a taxa a qual os glébulos vermelhos sedimentam (depositam)
no periodo de uma hora.

Se se suspeita que o paciente CDG sofre de alergias:

Teste de hipersensibilidade cutanea - Este teste identifica reagdes alérgicas imediatas a diferentes
substancias (ex pdlen, bolor, pélo de animais, acaros ou alimentos).

Para determinar a eficacia da vacinacao no paciente CDG:

Titulacdo de anticorpos - Este teste deteta e mede a produgdo de anticorpos no sangue.
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O7/.

QUE TIPO DE REGIMES
TERAPEUTICOS PODEM OS
PACIENTES CDG SEGUIR?

As estratégias terapéuticas precisam de ser definidas e discutidas com o seu médico de familia ou
especialista e, apenas adotadas apds confirmacgao do diagndstico e recomendag¢ao médica.

Se o paciente CDG sofre de infe¢cdes recorrentes, alguns dos tratamentos podem incluir:

Antibiéticos - Uma classe de medicamentos que trata infecdes bacterianas.

Moduladores imunes - Esta € uma classe de medicamentos que controla (ou modula) a resposta
imunitaria. Eles podem estimular/reprimir a resposta imunitaria ou induzir tolerdncia imunoldgica.

Infusées de imunoglobulinas - Administracdo intravenosa de Ig (também chamadas de
anticorpos). Esta abordagem terapéutica auxilia no combate e prevengdo da infegcdo, assim como

na normalizacao dos niveis de Ig.

Se o paciente CDG tem um diagndéstico confirmado de doeng¢a autoimune, as terapias podem incluir:

Anti-inflamatérios — Uma classe de medicamentos que reduz a inflamacao e o inchaco.

Medicacdo imunossupressora - Uma classe de medicamentos que suprime, reduz ou para a
resposta imunitaria. Estes sdo utilizados apds um transplante e para tratar doengas autoimunes.

Se o paciente CDG tem um diagnéstico confirmado de alergias, as abordagens terapéuticas
podem incluir:

Anti-histaminicos - Uma classe de medicamentos que trata alergias.
Anti-inflamatérios - Uma classe de medicamentos que reduz a inflamacgdo e o inchaco.

Anti-leucotrienos - Uma subclasse de medicamentos anti-inflamatdérios que sdo usados para tratar
doencas relacionadas com a inflamacgdo dos pulmdes, tais como asma bem como a rinite alérgica.

Broncodilatadores - Medicamentos que abrem as vias respiratdrias dos pulmoes e sdo usados para
tratar asma, alergias e outros problemas respiratérios.

Corticosteroides - Uma classe de medicamentos usada para controlar a inflamacéo e regular o sal
no corpo (depende do tipo de corticosteroide).



Afetagdo imunoldgica na CDG 23

08.
CONCLUSOES DA NOSSA
REVISAO DA LITERATURA

v Pelo menos 10% de todos os tipos de CDG tém problemas imunoldgicos;

v Os problemas imunoldgicos incluem infegdes, alergias e doengas autoimunes;

v Os doentes CDG pode ter uma resposta alterada a vacinagao;

v As infegbes em doentes CDG sao uma significativa causa de morte, principalmente durante a
infancia;

v Em alguns doentes, células e proteinas imunitarias especificas sao/estao defeituosas e/ou
diminuidas, o que, em alguns dos casos, pode explicar os problemas imunitarios;

v Para a grande maioria das CDG nao existem tratamentos dirigidos ou especializados para os
problemas imunitarios;

v Os profissionais de saude sao ainda, na sua generalidade, profundamente desconhecedores
dos problemas imunoldgicos destes doentes;

v As descrigoes imunolégicas em doentes CDG sao raras e pouco pormenorizadas, o que nos
levou a concluir que os problemas imunolégicos em CDG estao provavelmente subvalorizados
e necessitados de melhor clarificagdo. Pomos a hipétese que mais tipos e doentes CDG tenham
alteragdes imunoldgicas.

v Contudo, se os acglicares sao tao importantes para o correto funcionamento do sistema
imunolégico, porque é nem todos os doentes e tipos de CDG apresentam problemas imunolégicos?
Néo podemos responder a esta questdo com certeza, mas avangamos com a possibilidade de alguns
doentes desenvolverem mecanismos compensataorios.

v Deve ser investigado o diagnéstico de CDG em doentes sem diagndstico que apresentem
sindromes imunolégicas e/ou infecbes recorrentes associadas a parametros imunes alterados.

Tendo em conta a informacgao compilada e tratada, recomendamos que um check-up
imunoldgico seja feito a todos os doentes CDG, tanto com como sem problemas
imunoldgicos conhecidos, para que uma melhor compreensao da extensao e

gravidade das alteragoes imunolégicas em CDG possa ser conseguida.
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0O.
COMO RECOLHEMOS OS
DADOS SOBRE AFETACAO
IMUNOLOGICA EM CDG?

Primeira busca:

> NA BASE DE DADOS PUBMED USANDO:

Palavras-chaverelacionadascomoenvolvimento o
imunoldgico em combinagédo com;

> Termos CDG.

WWW.NCBI.NLM.NIH.GOV

Segunda busca
> NO WEBSITE DA OMIM PROCURAMOS PELAS

DISFUNGOES DO SISTEMA IMUNITARIO
DESCRITAS PARA CADA TIPO DE CDG.

WWW.OMIM.ORG

> ALGUNS DOS CRITERIOS DE SELECZ\O
USADOS PARA EXCLUIR ARTIGOS SEM
RELEVANCIA PARA O NOSSO ESTUDO.
- Auséncia de mencgao de doengas/parametros
imunolégicas(os);
- Auséncia de descrigdes clinicas;

- Tipo desconhecido de CDG. L

Nimero total de artigos cientificos usados na nossa revisao da literatura e que inspiraram este documento = 123


http://www.ncbi.nlm.nih.gov
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10.

CDG PODE MANIFESTAR-SE
COMO UMA SINDROME
IMUNOLOGICA

Os problemas imunoldgicos mais frequente e repetidamente reportados em todos os
tipos de CDG foram as infe¢cdes recorrentes.

As infecOes tém sido descritas como estando associadas a ou como fator desencadeante
de cerca de 50% de todos os episddios “stroke-like” (episddios tipo acidente vascular
cerebral) em pacientes PMM2-CDG.

As infecOes tém sido reportadas como causa de morte em cerca de 20% de pacientes
PMM2-CDG.

Contudo, ha alguns tipos de CDG que se manifestam, por vezes exclusivamente, como
uma sindrome imunoldgica.

Um exemplo é a PGM3-CDG, para a qual o transplante de médula 6ssea é uma terapia
ja aprovada nos EUA.

Apesar disto,

As causas subjacentes da maioria dos tipos de CDG atualmente
conhecidos, ndo tém (ainda) tratamento. Problemas relacionados com
a disfun¢do imunoldgica podem geralmente ser tratados ou prevenidos
com a gjuda de imunologistas experientes.
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11.

O QUE SE SEGUE?
QUESTIONARIO DE IMUNOLOGIA EM CDG (IMMUNOCDGQ)

Aceita ser nosso parceiro de investigacao?

Um guestionario online foi aprovado por um comité de ética. Este tem como objetivos
ampliar o conhecimento sobre a afetagao imunolégica em pacientes CDG e o seu impacto
no bem-estar dos doentes. Compilaremos conhecimento de forma andénima e coletiva,
diretamente dos pacientes e familiares. Esta abordagem ultrapassa alguns dos maiores
obstaculos relacionados com a investigagdo em doengas raras, tais como:

v Conhecimento insuficiente da doenga;

v Populacdes heterogenias de pacientes com apresentagdes clinicas variaveis;

v Dispersao geografica de pacientes e investigadores;

v Dificuldade no acesso a dados quantitativa e qualitativamente suficientes para retirar
conclusdes significativas.

O questionario de Imunologia em CDG (ImmunoCDGQ):
Uma abordagem centrada no paciente para melhor compreender a
afetacao imunolégica em CDG!

Aceda AQUI!

Este questionario é dirigido a toda a Comunidade CDG:
-Para pacientes com e sem problemas imunolégicos!

A sua participacao é fundamental!

Ajude-nos a aprender mais sobre CDG, para que possamos desenvolver diretrizes clinicas
dirigidas e eficazes! Um apelo a participacao entre pacientes e familias CDG sera langado
em breve!

Esperamos poder contar CONSIGO!
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