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_Resumo

Os síndromes da deficiência em creatina cerebral são um grupo de erros 
inatos do metabolismo da creatina que incluem as deficiências de sínte-
se da creatina: arginina:glicina amidinotransferase (AGAT) e S-adenosil-
L-metionina:guanidinoacetato metiltransferase (GAMT) e a deficiência 
no transportador transmembranar (CT1/SLC6A8). O diagnóstico destas 
patologias pode ser efetuado através da determinação do ácido guanidi-
noacético e creatina urinária e plasmática e do estudo molecular. Desde 
2003 que a Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética 
(URN) disponibiliza este tipo de diagnóstico que permitiu a identif icação 
de nove doentes com deficiência em GAMT e 20 doentes com deficiên-
cia em CT1. O rastreio bioquímico das deficiências em creatina cerebral 
deve ser realizado em todos os doentes que apresentem encefalopatia 
epiléptica de causa desconhecida, doença do movimento, alterações 
cognitivas e comportamento tipo autista.

_Abstract

Cerebral creatine def iciency syndromes are a group of rare inborn er-
rors of creatine metabol ism that include arginine:glycine amidinotrans-
ferase (AGAT) def iciency, S-adenosyl-L-methionine:guanidinoacetate 
methyltransferase (GAMT) def iciency, and the creatine transpor ter 
(CT1/SLC6A8) def iciency. Al l creatine disorders can be investigated 
through measurement of creatine metabol ites in body f luids, and mo-
lecular genetics techniques. Since 2003, we have been per forming 
the diagnosis of this group of disorders and encountered nine patients 
with GAMT def iciency and 20 with CT1 def iciency in the Por tuguese 
population. Biochemical screening for creatine def iciency syndromes 
should be par t of diagnostic workup for al l patients presenting with 
epi leptic encephalopathy of unknown origin, movement disorders, 
mental disabi l i ty, and autistic-l ike behavior.

_Introdução

O sistema creatina/fosfocreatina exerce um papel fundamen-

tal no metabolismo energético através da regeneração de 

ATP, mantendo a hemóstase energética nos tecidos e órgãos 

de elevada necessidade energética, tal como o músculo e o 

cérebro (1).

A creatina (cr) pode ser adquirida por via alimentar ou sin-

tetizada através de duas reações enzimáticas (figura 1): a 

arginina:glicina amidinotransferase (AGAT), responsável pela 

formação do ácido guanidinoacético (GAA) a partir de argi-

nina e glicina e a S-adenosil-L-metionina:guanidinoacetato 

metiltransferase (GAMT), responsável pela metilação do GAA 

em cr. Os principais órgãos onde se realiza a síntese de creati-

na são o fígado, o pâncreas e os rins. Apesar do cérebro poder 

sintetizar este composto, a grande maioria é fornecida pelo 

sangue através de um transportador transmembranar Na+/Cl- 

dependente (CT1, SLC6A8) (1,2).

São doenças neurometabólicas raras e têm em comum a 

ausência ou diminuição de pico de cr detetado por ressonância 

magnética cerebral com espectroscopia de protão (1H-RMN)_(3)

e um quadro clínico caracterizado por def iciência cognitiva, 

atraso de l inguagem, comportamento autista e em alguns 

casos convulsões (2-3).

Deficiência em GAMT (MIM #601240) 

É uma doença de transmissão autossómica recessiva, cujo 

gene GAMT se localiza no cromossoma 19p13.3 (3,4). Clinica-

mente caracteriza-se por um desenvolvimento normal nos pri-

meiros meses de vida, os quais podem reverter abruptamente 

com paragem/regressão do desenvolvimento psicomotor e das 

aquisições com ou sem convulsões (4). Estão descritas duas 

formas de apresentação: uma moderada e outra grave (4,5). 
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O fenótipo moderado é caracterizado por défice cognitivo, 

atraso de linguagem, doença do movimento e perturbações do 

espectro autista, por sua vez o fenótipo grave apresenta preco-

cemente um quadro epiléptico que não responde à terapêutica 

e um atraso de desenvolvimento marcado (4-6).

Bioquimicamente caracterizada por um aumento do GAA nos 

fluídos biológicos (marcador patognomónico) e concentra-

ções baixas de cr no plasma, urina, líquido céfalo-raquidiano, 

(quadro_1) (4-6). Os portadores de mutações no gene GAMT 

podem revelar ligeiros aumentos de GAA no plasma e/ou 

urina_(7,8).

O tratamento tem como objetivo restabelecer os níveis de cr ce-

rebral através da suplementação com cr monohidratada e dimi-

nuir a acumulação do GAA (composto neurotóxico) no sistema 

nervoso central. A dieta destes doentes consiste na suplemen-

tação com ornitina e restrição em arginina (4,6).

Figura 1:      Via metabólica da creatina.

A creat ina (c r ) é s intet izada pr inc ipa lmente no f ígado, r ins e pâncreas através de uma reação de duas etapas. A pr ime i ra etapa é cata l isada 

pe la a rg in ina:g l ic ina amid inotransfe rase (AGAT, EC 2.1.4.1), responsáve l pe la t ransfe rênc ia do grupo amid ino da arg in ina para a g l ic ina 

dando or igem ao ác ido guan id inoacét ico (GA A) e orn i t ina (passo l im i tante da s íntese de cr ). O segundo passo é regu lado pe la S-adenos i l -L-

met ion ina:guan id inoacetato met i l t ransfe rase (GAMT, EC 2.1.1.2) e há a t ransfe rênc ia do grupo met i lo da S-adenos i l -L-met ion ina para o 

GA A dando or igem a cr e S-adenos i l -L-homocis te ína. A cr entra na c i rcu lação sangu ínea e é u t i l i zada em tec idos de e levada at i v idade da 

creat ina c inase (CK ), ta l como o múscu lo e cérebro. O t ranspor te para o inte r io r das cé lu las é e fetuado por in te rmédio de um transpor tador 

(CT1/SLC6A8). Uma vez nas cé lu las a cr é conver t ida em fosfocreat ina pe la ação da CK através de uma reação revers íve l . A cr e a fos focrea-

t ina int race lu la res são t ransformadas em creat in ina, que é excretada por v ia ur inár ia . 
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Deficiência em AGAT (MIM #602360) 

Tal como a deficiência em GAMT, a deficiência em AGAT tem

uma transmissão autossómica recessiva e o gene GATM 

localiza-se no cromossoma 15q15.3. Os indivíduos afetados 

apresentam atraso de desenvolvimento psicomotor, défice na 

linguagem e em alguns casos pode-se igualmente observar 

ligeira patologia do movimento e epilepsia.

Os níveis de GAA e cr podem encontrar-se normais-baixos 

quer no plasma quer na urina, com exceção da cr plasmática 

que se encontra baixa (quadro 1).

O tratamento pretende repor os níveis de cr cerebral através 

da suplementação com cr monohidratada. O início precoce de 

uma terapêutica demonstrou uma normalização do desenvolvi-

mento cognitivo, melhoria do relacionamento inter-pessoal e da 

fraqueza muscular (4, 6).

Deficiência do transportador transmembranar da creatina 

(CT1/SLC6A8, MIM #300036)  

Esta patologia tem uma hereditariedade ligada ao cromosso-

ma X (Xq28). Os doentes do sexo masculino podem apresen-

tar um fenótipo moderado a grave, dependendo do fenómeno 

da inativação aleatória do cromossoma X. As portadoras de 

mutações no gene SLC6A8 podem manifestar sintomatologia 

neurológica, ainda que ligeira (5).

A apresentação clínica mais comum engloba o atraso de 

desenvolvimento, de linguagem e autismo. De referir que as 

convulsões respondem aos anti-epilépticos mais usados e 

os indivíduos afetados apresentam estatura inferior à normal 

para a idade (3,5).

A análise bioquímica dos doentes com deficiência no CT1 revela 

um aumento da razão cr/creatinina, podendo estar normal-alta 

no caso das portadoras (quadro 2).

O tratamento tem como objetivo normalizar os níveis de cr cere-

bral, no entanto a suplementação com cr monohidratada não é 

muito eficaz quer nos doentes, quer nas portadoras (4,6). Ainda 

assim, diversos autores recomendam iniciar um tratamento com 

cr monohidratada, arginina e glicina em crianças jovens para 

atrasar a progressão da doença (6).

Quadro 1:      Aspetos bioquímicos e moleculares dos doentes diagnosticados com deficiência em GAMT.
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43

c.59G>C/c.59G>C
p.Trp20Ser/p.Trp20Ser

c.59G>C/c.59G>C
p.Trp20Ser/p.Trp20Ser

c.59G>C/c.59G>C
p.Trp20Ser/p.Trp20Ser

c.59G>C/c.59G>C
p.Trp20Ser/p.Trp20Ser

c.59G>C/c.59G>C
p.Trp20Ser/p.Trp20Ser

c.59G>C/c.59G>C
p.Trp20Ser/p.Trp20Ser

c.59G>C/c.521G>A
p.Trp20Ser/p.Trp174X

c.59G>C/c.59G>C
p.Trp20Ser/p.Trp20Ser

c.59G>C/c.59G>C
p.Trp20Ser/p.Trp20Ser

Doente Análise genética
Idade ao 

diagnóstico (anos)
GAA (urina)

(µmol/mmol crn)
Creatina (urina)

(µmol/LGénero

Valores de referência (ur ina): 5-11 anos: GAA: 18-130 µmol/mmol crn; creat ina: 146-8560 µmol/L; 
>12 anos: GAA: 18-130 µmol/mmol crn; creat ina: 142-5952 µmol/L.
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Figura 2:      Aspetos bioquímicos e moleculares dos doentes diagnosticados com deficiência em GAMT.

Os síndromes da deficiência em creatina cerebral apresentam 

uma clínica semelhante (atraso cognitivo, da linguagem, com-

portamento tipo autista) e diferentes graus de severidade. 
A análise laboratorial é fundamental para a obtenção de um 

diagnóstico correto. Seguidamente apresentam-se os resulta-

dos bioquímicos e moleculares das deficiências do metabolis-

mo da creatina em Portugal, diagnosticados na nossa Unidade.

_Material e métodos 

O estudo bioquímico do metabolismo da creatina é efetuado 

sobre amostras de urina (ocasional ou 24 horas) e sangue 

(plasma colhido em EDTA/heparina de lítio) proveniente de di-

ferentes hospitais distribuídos em Portugal. O método de ex-

tração e análise util izado foi previamente descrito pelo nosso 

grupo (9). A análise simultânea do GAA e da cr é realizada 

num cromatógrafo gasoso com deteção por espectrometria 

de massa. A concentração da creatinina urinária é determina-

da através do método de Jaf fé modif icado.

Os estudos genéticos, para confirmação/exclusão dos casos 

suspeitos, foram efetuados por sequenciação direta de Sanger. 

Os fragmentos foram amplificados por PCR, a partir de ADN 

genómico extraído de sangue. Todos os exões dos genes 

GATM, GAMT e SLC6A8, e respetivas regiões intrónicas flan-

queadoras, foram sequenciados por procedimentos standard.

_Resultados e discussão 

As deficiências em cr cerebral podem ser diagnosticados 

através do estudo do GAA e da cr urinários e/ou plasmáticos. 

Níveis sistematicamente baixos de GAA e cr plasmáticos são 

indicativos de possível deficiência em AGAT (figura 1). Até à 

data não foi diagnosticado nenhum doente em Portugal. 

A deficiência em GAMT, mais frequente que a anterior, é ca-

racterizada por um aumento de GAA na urina e plasma, com 

níveis de creatina normais-baixos (tabela 1). Foram identif i-

cados nove doentes bioquimicamente compatíveis com esta

artigos breves_   n. 4

AGAT - arg in ina:g l ic ina amidinotransferase; Cr- creat ina; CT1 - transpor tador da creat ina; GA A – ác ido guanid inoacét ico; 
GAMT - S-adenosi l-L-metion ina:guanid inoacetato meti l t ransferase. 

Atraso global do desenvolvimento, déf ice intelectual, convulsões, doença do movimento,
alteração do compor tamento, atraso de l inguagem 
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deficiência e cujo estudo genético revelou uma mutação preva-

lente no nosso país (c.59G>C). Este dado é indicativo da exis-

tência de um efeito fundador na nossa população (quadro_1). 

Os doentes que iniciaram terapia com restrição em arginina e 

suplementação com creatina e ornitina demostraram melhoria 

em alguma sintomatologia e diminuição dos níveis de GAA uri-

nários e plasmáticos (dados não publicados).

A deficiência do transportador transmembranar da creatina 

é a patologia mais comum deste grupo de doenças. A sus-

peita inicial estava relacionada com um aumento da razão 

creatina/creatinina urinária. Num total de 20 doentes o estudo 

genético em 17 revelou a mutação causal (quadro 2). O estudo 

molecular de dois doentes encontra-se em curso no entanto 

a ausência de pico de creatina cerebral é sugestivo deste diag-

nóstico bioquímico.
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Quadro 2:      Aspetos bioquímicos e moleculares dos doentes com deficiência em CT1.

Valores de referência (ur ina): <4 anos: creatina: 140-7910 µmol/L; razão creatina/creatinina: 0.04-1,51; 
5-11 anos: creat ina: 146-8560  µmol/L; razão creat ina /creat in ina: 0,04-1,07;
>12 anos: creat ina: 142-5952  µmol/L; razão creat ina /creat in ina: 0,04-0,56.
ND – não disponíve l;  *  – i rmão de CT-17
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c.1661C>T
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c.986G>T
p.Ser329Ile

c.321_323delCCT
p.Phe107del

c.1299_1309del
p.Pro434LeufsX27
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2
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_Conclusões

O estudo do metabolismo da creatina deve ser considerado em 

todos os doentes que apresentem deficiência cognitiva, atraso 

global do desenvolvimento psicomotor ou da linguagem, com-

portamento tipo autista com ou sem epilepsia e doença do 

movimento. As deficiências de síntese são tratadas através da 

suplementação com cr monohidratada de modo a tentar resta-

belecer os níveis de cr cerebrais. O início precoce do tratamen-

to numa fase assintomática da doença previne o aparecimento 

de sintomatologia (6). É importante igualmente realizar avalia-

ções de rotina da função renal de modo a detetar nefropatias 

associadas ao tratamento com cr. 
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