Glossario do Questionario para a priorizacao de sintomas em CDG (CDGSPQ)

QUEM DESENVOLVEU ESTE PROJETO?

Este projeto € desenvolvido no ambito da CDG & Allies — Professionals and Patient
Associations International Network (CDG & Allies — PPAIN) e liderado pela Dr2. Vanessa
Ferreira, Profé. Dr2. Paula Videira e Prof2, Luisa Barros. Contamos com especialistas como o
Prof. Dr. Jaak Jaeken, a Prof2. Dr2, Eva Morava, a Dr2. Mercedes Serrano, a Andrea Miller
(CDG Care), a Merell Liddle (CDG Australia), a Claudia Vazquez (CDG EUA) e os colegas da
CDG & Allies PPAIN. A CDG & Allies-PPAIN é uma rede internacional Unica liderada por
doentes, focada no aumento do conhecimento sobre as CDG e, em Uultima instancia, na

contribuicdo para futuras terapias e para a melhoria da gestdo das CDG.

CONTACTO DE AJUDA:
Se precisar de ajuda, ndo hesite em contactar-nos para pedir ajuda relacionada com este
questionario AQUI. Também estamos disponiveis para agendar uma reunido via SKYPE,

WhatsApp ou Zoom.

Medicamentos e suplementos alimentares para PMM2-CDG

Nao héa tratamento especifico para disfuncéo gastroenteroldgica em doentes PMM2-CDG.
e Os antiacidos séo usados para evitar o refluxo gastroesofagico. Mais informacgdes
AQUI.

N&o héa tratamento especifico para os problemas endécrinos em doentes PMM2-CDG.

e A suplementacdo com L-tiroxina € usada apenas em doentes com hipotiroidismo
clinico e bioquimico (TSH elevado, baixos niveis de tiroxina livre e de FT4).

e O Diazoxido oral é usado para tratar a hipoglicemia hiperinsulinémica.

e A Terapia de Substituicio Hormonal (TSH) pode ser receitada com cautela a
mulheres com hipogonadismo e atraso no desenvolvimento sexual para diminuir
0 risco de osteoporose, considerando o risco de tromboembolismo associado a
algumas TSH. A TSH preferencial para reduzir esse risco € o estrogénio natural por

via dérmica. Mais informages AQUI.

N&o héa tratamento especifico para os problemas esqueléticos em doentes PMM2-CDG.
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e A suplementacdo com calcio e vitamina D é usada para o tratamento de fraturas
resultantes de osteopenia e osteoporose. O tratamento com o bifosfonato deve ser
considerado em caso de fraturas da coluna vertebral por compresséo ou fraturas de

baixo impacto recorrentes. Mais informagdes AQUI.

As convulsées (“seizures”) em doentes PMM2-CDG séo tratadas com medicamentos
antiepiléticos. A maioria dos doentes é tratado com um Unico antiepilético. Alguns exemplos
de antiepiléticos sdo: o midazolam, o lorazepam, o levetiracetam, o &cido valproéico, a

carbamazepina e a oxcarbazepina. Mais informacfes AQUI.

N&o ha tratamento especifico para os episddios semelhantes a um acidente vascular
cerebral (AVC) (“Stroke-like episodes” - SLE) em doentes PMM2-CDG.

e Durante a fase aguda dos episédios semelhantes a um AVC, os medicamentos
antiepiléticos sao usados para melhorar as convulsdes (“seizures”) e as deficiéncias
neurologicas focais. Nesta fase, os benzodiazepinicos (e.g. o midazolam e o
lorazepam) sdo recomendados. Durante a fase profilatica dos episddios semelhantes
a um AVC sdo usados os medicamentos antiepiléticos mais comuns, como o
levetiracetam, o acido valprdico, a carbamazepina e a oxcarbazapina. Contudo, nédo
h& evidéncias de eficacia na prevencéo de um novo episédio semelhante a um AVC.

e Durante a fase aguda dos episédios semelhantes a um AVC, sado recomendados
antiagregantes ou anticoagulantes. Nao ha evidéncias para o uso continuo seguro de
antiagregantes (e.g. acido acetilsalicilico) para prevenir os episédios semelhantes a
um AVC, exceto nos episddios semelhantes a um AVC recorrente. Mais informacgdes
AQUI.

Acetazolamida (AZA) tem sido sugerida para tratar episédios semelhantes a um acidente
vascular cerebral (AVC) (“Stroke-like episodes” - SLE) em doentes com enxaqueca hemiplégica
familiar com muta¢bes de ganho de funcdo no gene CACNALA que codifica para o canal
CaV2.1. Ela foi reaproveitada para doentes PMM2-CDG porque mostram ganho de funcéo no
canal CaV2.1 devido a uma N-Glicosilagdo deficiente. AZA é um inibidor da anidrase
carbdnica que provavelmente altera o pH intracelular, e portanto o potencial transmembranar.
Valores de pH mais baixos reduzem a condutancia de potassio na membrana neuronal e
inativam o canal CaV2.1, mostrando um ganho de funcdo. A AZA é segura e melhora a
sindrome cerebelar em PMM2-CDG. A sua capacidade de prevenir episédios semelhantes
a um AVC e os seus efeitos a longo prazo na funcéo renal devem ser abordados em PMM2-
CDG. Mais informacdes AQUI.
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O Epalrestat é uma formulagé@o oral de um inibidor da aldose redutase (IRA) que tem sido
usado para o tratamento de neuropatias diabéticas. Devido a sua seguranca e a sua
capacidade de melhorar os sintomas de neuropatia, este medicamento foi reaproveitado para
doentes PMM2-CDG. O Epalrestat € um ativador da atividade da enzima PMM2 com o
potencial para tratar a neuropatia periférica e corrigir a deficiéncia enzimatica subjacente a

maioria dos doentes pediatricos e adultos PMM2-CDG. Mais informacdes AQUI.

As diretrizes clinicas internacionais para controlo da coagulopatia em PMM2-CDG durante
uma cirurgia sugerem o uso profilatico de plasma fresco congelado ou de concentrado do
complexo de protrombinicos (CCP), dependendo dos:
e Niveis de fatores de coagulacdo e inibidores, e do risco hemorragico durante
procedimento cirargico.
e Niveis de proteina C e proteina S, uma vez que o PCC contém estas proteinas. Mais
informacdes AQUI.

As diretrizes clinicas internacionais para o evento trombético em PMM2-CDG sugerem o
uso de uma terapia antitrombotica curativa e profilatica:
e Uma dose individualizada de heparina de baixo peso molecular (LMWH).
e Um concentrado de antitrombina em caso de deficiéncia de antitrombina, quando o
ajuste da dose de LMWH é dificil.
e O Rivaroxaban como uma profilaxia alternativa para doentes que néo respondem a
LMWH. Mais informagtes AQUI.

As infecdes em doentes PMM2-CDG devem ser tratadas de acordo com os bons padrdes de
tratamento:
e Uma administracdo apropriada de antibiéticos e o acompanhamento rigoroso do
doente até a remissao da infecao.
e Quando a infecdo nao responde a terapia com os antibidticos, deve ser considerada a
administracdo intravenosa de imunoglobulinas.
As vacinas devem ser administradas em doentes PMM2-CDG, exceto em casos de historia

médica de reacdes adversas ou de nao resposta a vacina. Mais informacg6es AQUI.

N&o existe um tratamento especifico validado para doentes PMM2-CDG.
e A eficicia da suplementacao dietética com a manose para tratar os sinais e sintomas
da PMM2-CDG tem sido controversa entre os investigadores e médicos CDG. Mais
informacdes AQUI, AQUI e AQUI.
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O ensaio clinico intitulado “Clinical Natural History Study Protocol in PMM2-CDG
(CDG-la)”, com o numero de identificacdo NCT03173300, avalia o efeito de uma
formulacao farmacolégica de manose-1-fosfato usando lipossomas como sistema de

entrega, para tratar sinais e sintomas da PMM2-CDG.

Medicamentos e suplementos alimentares para MPI-CDG

Para tratar a hipoglicémia, as diretrizes clinicas internacionais para MPI-CDG recomendam:

Manose oral (isolada ou em combinacdo com outras abordagens).

A Hipoglicémia hiperinsulinémica pode ser gerida através de alimentacao frequente e
pela adi¢cdo de hidratos de carbono complexos a dieta. Também pode ser tratada com
o diazoxido (contraindicado na gravidez).

A hipoglicémia aguda grave deve ser tratada com glicose intravenosa para manter a
glicose no sangue acima de 4 a 6 mmol/L.

Os doentes ndo alimentados oralmente e com estados agudos (e.g. infe¢des do trato
gastrointestinal e periodo pré-operatério) devem ter uma infusdo continua de glicose
para manter a concentracdo de glicose no sangue acima de 4 mmol/L.

Em situacdes de risco de vida deve ser considerado combinar glicose IV e manose,
mas com extrema cautela devido aos potenciais efeitos secundarios. Note que é
necessario a infusao de glicose em doses elevadas para evitar sintomas neuroldgicos,

devido a hipoglicémia. Mais informagdes AQUI.

Para tratar a coagulopatia e outras complicagcdes hematoldgicas, as diretrizes clinicas

internacionais para MPI-CDG recomendam:

Manose oral (isolada ou em combinacdo com outros tratamentos).

A heparina nao fracionada ou a heparina de baixo peso molecular podem tratar a
trombose. Especialmente no caso de Ulceras no trato digestivo e/ou varizes
esofagicas, o tratamento com a antagonista de vitamina K deve ser considerado
cuidadosamente, devido ao risco de hemorragia.

Para hemorragias graves podem ser utilizados procedimentos hemostéticos locais.
Além disso, niveis reduzidos de fatores de coagulacdo podem exigir plasma fresco
congelado. A infuséo do fator XI concentrado ou do fator Vlla recombinante (rFVlla)
nao é recomendada devido ao elevado risco de complicacdes trombdticas.

A gestdo da coagulopatia durante a cirurgia deve considerar os niveis de fatores de

coagulacéo e inibidores (especialmente AT e FXI), o risco de hemorragia e trombético

Copyright © 2021 by CDG & Allies — Professionals and Patient Associations International Network (CDG & Allies - PPAIN) 4



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7574589/

do procedimento. Em caso de reducgéo dos niveis plasmaticos de TA e/ou FXI pode
ser necessaria a utilizacao profilatica de plasma fresco congelado, ou do concentrado
de TA. N&o se recomenda o fator XI concentrado ou a infuséo rFVlla devido ao elevado

risco de eventos trombdéticos. Mais informac¢des AQUI.

Para tratar sinais e sintomas digestivos (e.g. vOmitos recorrentes, diarreia, incapacidade de
prosperar e enteropatia por perda de proteinas com hipoalbuminemia), as diretrizes clinicas
internacionais para MPI-CDG recomendam:

e Manose oral (isolada ou em combinacdo com outras abordagens). No entanto, a
suplementacdo com a albumina intravenosa pode ser necessaria antes da
normalizacéo clinica e bioquimica.

e A nutricdo parenteral pode ser necessaria em doentes gravemente subnutridos com

diarreia cronica ou vémitos recorrentes. Mais informag¢des AQUI.

A manose oral ndo trata os sinais e sintomas hepaticos da MPI-CDG (e.g. hepatopatia
ligeira, hepatomegalia, fibrose hepatica, hipertenséo portal com ou sem varizes esofagicas e
sindrome hepatopulmonar). O transplante do figado foi realizado hum doente e pode ser
recomendado em casos selecionados (e.g. doentes com sindrome hepatopulmonar devido a

hipertensao portal). Mais informa¢des AQUI.

As diretrizes clinicas internacionais para MPI-CDG recomendam que as convulsfes
secundarias (ex. convulsdes hipoglicémicas) devem ser tratadas de acordo com a etiologia
subjacente, e salientam que o tratamento antiepilético cronico ndo é geralmente necessario.
Mais informacdes AQUI.

As diretrizes clinicas internacionais para MPI-CDG recomendam a administracdo regular de

imunoglobulinas IV ou SC em doentes com hipogamaglobulinemia. Mais informacées AQUI.

Nota
e Os principais efeitos secundarios da terapia com a manose foram dor abdominal
e diarreia (em 40% dos doentes) e melhoraram ou espontaneamente ou com um ajuste
da dose. O tratamento com a manose intravenosa causou hemolise grave num

doente e sintomas neurolégicos graves noutro. Mais informacfes AQUI.
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Medicamentos e suplementos alimentares para PGM1-CDG

N&o existe uma gestao especifica para as malformacfes congénitas em doentes PGM1-
CDG. Para a fenda do palato e sequéncia de Pierre-Robin devem ser seguidos os

procedimentos de cuidados padrdo (e.g. reparacao cirdrgica). Mais informacfes AQUI.

N&ao ha tratamento especifico para o atraso psicomotor e/ou dificuldades de aprendizagem
na PGM1-CDG para além da terapia fisica e da fala precoce.

As diretrizes de consenso internacional para PGM1-CDG sugerem uma dieta ou tratamentos
para prevenir os danos do sistema nervoso central (SNC) secundarios a hipoglicemia

(e.g. convulsdes secundéarias), embora esta relagédo néo seja clara. Mais informag6es AQUI.

As anomalias oftalmoldgicas (e.g. estrabismo, movimentos oculares anormais, obstrucao
do canal nasolacrimal, e/ou epifora) sdo raras na PGM1-CDG e devem ser tratadas

individualmente, incluindo cirurgia, se necessario. Mais informagfes AQUI.

Nao existe uma gestao especifica para a disfuncao endécrina em doentes PGM1-CDG (e.g.
hiperinsulinemia, hipoglicemia cetética, hipogonadismo hipogonadotrépico, hipocortisolismo,
e atraso da puberdade).
Para gerir a hipoglicemia, as diretrizes de consenso internacional para PGM1-CDG
recomendam:
e Alimentacédo frequente e hidratos de carbono complexos.
e Administracdo intravenosa de 10% de dextrose seguido de uma infusdo continua de
glucose, em caso de hipoglicemia aguda.
e Suplementacdo com D-Galactose
e Alimentacado continua por tubo em recém-nascidos.
e A administracdo oral de amido de milho cru antes de dormir entre os 6 meses e 0s 3
anos de idade, e a utilizacdo de amido de milho modificado (Glycosade) em criancas
com mais de 3 anos.

e A terapia oral com o diazéxido, em caso de hipoglicemia hiperinsulinémica.

A suplementacdo com D-galactose tem um impacto positivo no hipogonadismo, no atraso
da puberdade e no baixo nivel sérico da hormona foliculo-estimulante (FSH), em doentes
PGM1-CDG.

A terapia com as hormonas de crescimento pode melhorar os problemas de crescimento de
alguns doentes PGM1-CDG. Mais informaces AQUI.
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A L-tiroxina é recomendada para tratar o hipotiroidismo clinico.
Os suplementos de cortisol sdo indicados para o tratamento de hipocortisolismo. Mais
informacdes AQUI.

Ndo ha tratamento especifico para problemas cardiacos na PGM1-CDG (e.g.
cardiomiopatia, especificamente cardiomiopatia dilatada). O tratamento das manifestacbes

cardiacas é baseado na prética clinica e nas diretrizes atuais. Mais informacdes AQUI.

O tratamento com D-Galactose diminui os niveis elevados de transaminases séricas,
associados com problemas hepaticos, em doentes PGM1-CDG. Além disso, para prevenir
este e outros problemas hepaticos (e.g. esteatose, colestase, fibrose, e episddios de
insuficiéncia hepética aguda) deve ser evitada medicacdo hepatotdxica (prejudicial ou
destrutiva para as células hepéticas). Mais informag6es AQUI.

N&o h& um tratamento especifico padréo para as anomalias de coagulacdo na PGM1-CDG
(e.g. deficiéncia na antitrombina ll, deficiéncia dos fatores VII, 1X, X, XI, e XIlll, redugéo das
proteinas C e S, bem como aumento do PT e aPTT prolongado).
e Os protocolos padrdo devem ser seguidos, considerando o estado clinico e a histéria
do doente.
e O tratamento com D-Galactose normaliza os niveis da antitrombina Ill em alguns
doentes. Mais informagcdes AQUI.

A suplementacdo dietética com D-galactose tem um efeito positivo nas seguintes
manifestacdes musculares esqueléticas: intolerancia ao exercicio, fadiga, reducéo da
elevacdo da creatina quinase e rabdomiodlise. O tratamento da rabdomiolise deve
concentrar-se na prevencdo da insuficiéncia renal e das anomalias dos eletrélitos. Mais
informacdes AQUI.

Nota:

e As diretrizes de consenso internacional para PGM1-CDG recomendam o uso de
agentes anestésicos com precaucdo, particularmente relaxantes musculares
despolarizantes e agentes anestésicos volateis, uma vez que o halotano estava
associado a hipertermia maligna.

e Como doses elevadas de tratamento com D-galactose podem nao ser toleradas em
todos os doentes, devem ser cuidadosamente administradas/monitorizadas.

e O efeito da suplementacdo com D-galactose foi estudado em nove doentes PGM1-
CDG num estudo piloto (clinicaltrials.gov NCT02955264). Mais informacdes AQUI.
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Medicamentos e suplementos alimentares em CAD-CDG

O suplemento com uridina em doentes CAD-CDG cessou as convulsfes, melhorou a
vigilancia, a comunicagdo, o desenvolvimento cognitivo e motor, e normalizou os

pardmetros bioquimicos. Mais informacdes AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares MAGT1-CDG

Um doente MAGT1-CDG seguiu a terapia oral com o Mg?*, mas infelizmente, ainda nao foi

descrito o resultado dessa terapia. Mais informac6es AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares em PIGM-CDG

A administracdo de butirato de s6dio num doente PIGM-CDG cessou as convulsfes e permitiu

a aquisicao de capacidades anteriormente perdidas. Mais informacdes AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares em PIGO-CDG

A administracdo oral de vitamina B6 (piridoxina) cessou as convulsdes num doente PIGO-
CDG. Mais informacdes AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares em SLC35A2-CDG

A suplementacdo com galactose normalizou o perfil de glicosilacdo da transferrina num
doente SLC35A2-CDG. Mais informacdes AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares em SLC35C1-CDG

A terapia com Fucose em doentes SLC35C1-CDG, caracterizada pelo tipo de sangue Bombay
devido a falta do antigénio H a1,2-fucosilado, induziu a expressao do antigénio H em um dos

dois doentes. Além disso, alguns doentes ndo demonstraram qualquer beneficio terapéutico.
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Estas diferencas na resposta terapéutica podem depender do local da mutacdo, funcdo
enzimatica residual, gravidade clinica global ou localizacdo celular incorreta. Mais
informacdes AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares em TMEM165-CDG

A ingestao diaria de Galactose levou a uma melhoria dos parametros bioquimicos e da N-
glicosilacdo em dois doentes TMEM165-CDG, que continham a mesma mutagéo
homozigética e niveis normais de Mn?*. Contudo, outras duas mutacdes (R126H e E108G)
exibiram uma sensibilidade Mn?* alterada, sugerindo o potencial impacto de alteracdes

genéticas distintas nas respostas terapéuticas. Mais informac¢des AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares em SLC39A8-CDG

O tratamento combinado com Galactose, Uridina, e Mn?* em dois doentes SLC39A8-CDG
melhorou a glicosilacdo apés 2 semanas.

Um tratamento com Galactose e Uridina num doente SLC39A8-CDG, que exibia um fenétipo
grave, também mostrou uma normalizacdo consideravel do perfil de glicosilacéao.

A monoterapia com Mn?* durante mais de 12 meses em dois doentes SLC39A8-CDG mostrou
uma melhoria significativa das manifestacdes bioquimicas e clinicas. Mais informacgdes
AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares em CCDC115-CDG

Dois irmaos CCDC115-CDG com hepatoesplenomegalia, transaminases séricas elevadas e
fosfatase alcalina elevada realizaram transplante hepatico. Um deles rejeitou o transplante
duas vezes e faleceu, enquanto o outro normalizou os niveis séricos de aminotransferases
e o perfil de glicosilac&o da transferrina.

O transplante de figado é uma terapia aprovada na Europa para doentes CCDC115-CDG.
Mais informagdes AQUI.
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Medicamentos e suplementos alimentares em ATP6VAP1-CDG

O transplante de figado € uma terapia aprovada na Europa para doentes ATP6VAP1-CDG.
Mais informagdes AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares em DOLK-CDG

Os doentes DOLK-CDG com cardiomiopatia dilatada ligeira ou foram tratados com terapia
de suporte a insuficiéncia cardiaca (inibidores da ECA, 3 bloqueadores e diuréticos) ou
receberam transplantes de coracéo, devido a sua rapida deterioracao.

O transplante de coracdo é uma terapia aprovada para doentes DOLK-CDG. Mais
informacdes AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares em PGM3-CDG

Foi descrito o transplante de células estaminais hematopoiéticas a partir de sangue do cordao
umbilical e da medula 6ssea como tratamento para duas criangas afetadas pela PGM3-CDG
com imunodeficiéncia grave. Esta terapia é aprovada para estes doentes nos EUA. Mais
informacdes AQUI.

Medicamentos e suplementos alimentares em GNE-CDG

O efeito da N-acetilmanosamina (ManNAc) em doentes GNE-CDG foi estudado em ensaios
clinicos das fases 1 e 2 (clinicaltrials.gov NCT01634750 e NCT02346461).

A administracéo de comprimidos com uma formulac@o adequada de acido aceneuramico com
libertacdo estendida foi estudada em ensaios clinicos das fases 1, 2 e 3 (clinicaltrials.gov
NCT01359319, NCT01517880 e NCT02736188). As fases 1 e 2 mostraram um aumento dos
niveis de acido sialico (SA) livres no soro, com uma melhoria significativa da forga
muscular nas extremidades superiores e sem efeitos adversos graves.

Os efeitos terapéuticos da imunoglobulina foram estudados em 4 doentes GNE-CDG
(clinicaltrials.gov NCT00195637). Os doentes s6 melhoraram durante aproximadamente trés

semanas. Mais informacfes AQUI.
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