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Sindromes de Deficiéncia de Creatina Cerebral

Rui Malheiro®, Luisa Diogo 4, Guiomar Oliveira *?

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
2Centro Desenvolvimento Dr Luis Borges, Hospital Pediatrico de Coimbra

Abstract: Creatine deficiency syndromes are a recently discovered group of inborn
errors of creatine synthesis or transport, comprising three distinct disease: L-arginine:
glycine amidinotransferase deficiency, guanidinoacetate methyltransferase deficiency
and creatine transporter deficiency.

The enzymatic deficiencies of creatine synthesis are autosomal recessive disorders,
while creatine transporter deficiency is X-linked. GAMT deficiency has a high
prevalence in Portugal.

The clinical features of these diseases include a range of neurodevelopmental
disorders with different grade of severity, such as cognitive delay, epilepsy, and motor
and behavior dysfunction. To achieve the diagnosis several complementary methods can
be used: such as blood and urine analysis of creatine and guanidinoacetate levels,
creatine-creatinine ratio, lack or deficiency of creatine peaks in cerebral proton
magnetic resonance spectroscopy, enzyme assays and genetic studies.

In L-arginine:glycine amidinotransferase and guanidinoacetate methyltransferase
deficiencies treatment (with oral creatine supplementation or oral creatine plus ornithine
supplementation and arginine restriction, respectively) can improve the clinical
symptoms. In creatine transporter deficiency the benefits from supplementation with
creatine, ornithine and glycine are not well established.

The possibility of early or even pre-natal diagnosis and genetic counseling and of

treatment in same patients emphasizes the relevance to alert to these diseases.



A review of twelve patients with cerebral creatine deficiency syndromes followed at

Hospital Pediatrico de Coimbra is presented.

Keywords: Creatine, GAMT, AGAT, guanidinoacetate, cerebral creatine

deficiency, neurodevelopmental disorders

Resumo: As sindromes de deficiéncia cerebral de creatina sdéo um grupo de patologias
recentemente descritas, caracterizadas por defeitos congénitos no metabolismo da
creatina. S&o conhecidas trés sindromes distintas, de acordo com o defeito subjacente:
deficiéncia de guanidinoacetato metiltransferase, deficiéncia de L-arginina:glicina
amidinotransferase e deficiéncia do transportador de creatina.

Nas primeiras duas sindromes, a transmissdo da mutacdo € autossémica recessiva,
enquanto o défice de transportador é transmitido ligado ao cromossoma X. A
deficiéncia de GAMT apresenta uma elevada prevaléncia em Portugal.

A apresentacdo clinica destas doencas compreende um espectro de perturbacfes do
neurodesenvolvimento com diferentes graus de gravidade, tal como défice cognitivo,
epilepsia, doenga do movimento e alteragdes do comportamento, nomeadamente as do
espectro do autismo. O diagndstico é feito com o recurso a determinacdo da
concentracdo urinaria de creatina e &cido guanidinoacético e respectivo ratio no plasma
ou urina, falta ou acentuada diminuicdo do pico de creatina cerebral na ressonancia
magnética espectroscopica, estudos enzimatico e genético.

Nos défices de guanidinoacetato metiltransferase e de L-arginina:glicina
amidinotransferase o tratamento (com suplementos orais de creatina ou de creatina e

ornitina associados a restricdo de arginina, respectivamente) podem melhorar o quadro



clinico. No défice do transportador de creatina os beneficios da suplementacéo oral com
creatina, ornitina e glicina ndo estdo ainda confirmados.

A possibilidade de diagnostico precoce, mesmo pré-natal e consequente
aconselhamento genético e de tratamento em alguns casos torna relevante divulgar o
conhecimento destas patologias raras entre a comunidade médica.

Com esse objectivo, fez-se uma revisdo dos processos clinicos de doze doentes com
sindrome de deficiéncia de creatina cerebral seguidos no Hospital Pediatrico de

Coimbra.

Palavras-chave: Creatina, GAMT, AGAT, guanidinoacetato, deficiéncia de

creatina cerebral, distlrbios do neurodesenvolvimento

1. Introducéo

As sindromes de deficiéncia de creatina cerebral constituem um grupo de patologias
caracterizadas por defeitos congénitos no metabolismo da creatina. Entre estes,
distinguem-se os défices das enzimas guanidinoacetato metiltransferase (GAMT) e L-

arginina:glicina amidinotransferase (AGAT) e do transportador de creatina (SLC6AS).

A sintese de creatina inicia-se no rim a partir dos aminoacidos glicina e arginina, pela
accdo da enzima AGAT e é finalizada no figado com a metilacdo do 4cido
guanidinoacético (GAA) em Creatina (Cr), por accdo da GAMT (Wyss et al., 2000). A
Cr é transportada para o interior dos principais locais de armazenamento, as células
musculares e cerebrais, por um sistema de transporte activo transmembranar.

O sistema da Cr, Creatina cinase (CK) e fosfocreatina (P-Cr) desempenha um papel
importante na transmissdo e armazenamento de energia nos sistemas organicos,

nomeadamente em tecidos como os musculos esquelético e cardiaco, o cérebro, a retina



e 0s espermatozdides, que tém necessidades de energia elevadas e flutuantes (\Wyss et
al., 2000). Pode ser considerado um sistema de “vaivém”de energia entre os locais de
sintese do ATP e aqueles onde este é utilizado (Longo et al, 2011).

No Sistema Nervoso Central (SNC), o sistema Cr/ CK esta ligado a outras
importantes fungdes tais como: a migracdo dos cones em crescimento, o alongamento
dendritico e axonal, a actividade da Na'/K*/ ATPase, a manutengio do potencial de
membrana e a homeostase do célcio (Wyss et al, 2000).

A Creatinina (Crn) € o produto de excrecdo da Cr, da qual deriva, através de uma
reaccao espontéanea de desidratacdo com ciclizagdo, sendo eliminada pela urina (Wyss et

al, 2000).

2. Sindromes

2.1 Deficiéncia de GAMT

A deficiéncia da enzima GAMT (OMIM 601240), localizada predominantemente no
figado e responsavel pela metilacdo do GAA, com formacdo de Cr, foi a primeira a ser
descrita (Stockler et al., 1994; Wyss et al, 2000). A apresentacdo clinica desta sindrome
caracteriza-se por atraso nas aquisi¢cbes precoces do neurodesenvolvimento como a
linguagem, nos primeiros anos de vida e mais tarde por défice intelectual, bem como
por outros sintomas neuroldgicos de entre 0s quais 0s movimentos extrapiramidais e a
epilepsia (Schulze, 2003; Dhar et al., 2009). Analiticamente, a Cr e a Crn encontram-se
diminuidas no plasma e na urina (Stockler et al., 1997; Carducci et al., 2002), enquanto
que 0 GAA existe em concentracdes elevadas no plasma, na urina e no liquido céfalo-
raquidiano (LCR) (Stromberger et al., 2003). A ressonancia magnética cranioencefalica
protonica com espectroscopia (RMCE), demonstra a auséncia do pico de Cr no cérebro.

O diagndstico definitivo passa pelo estudo enzimético e/ou pela sequenciacdo do gene



GAMT no cromossoma 19 (Longo et al., 2011). O défice de GAMT apresenta uma
elevada prevaléncia em Portugal devido a existéncia de um possivel “efeito fundador”
traduzida pela elevada prevaléncia da mutacdo ¢.59G>C; p.Trp20Ser no gene GAMT:
prevaléncia pontual de 0.8% em Portugal Continental, com valores superiores nas
regides insulares da Madeira e Agores (1,7%) e no Porto (1%) (Almeida et al., 2007).

O tratamento deve ser iniciado imediatamente ap6s a confirmacdo do diagndstico,
dada a possibilidade dos danos cerebrais serem reversiveis. Consiste em suplementacao
oral de Cr (350 mg a 2,0g/Kg/dia) associada a restricdo dietética de arginina (15
mg/Kg/dia) e suplemento de ornitina (100 mg/Kg/dia) (Nasrallah et al., 2010).

Os resultados do tratamento tém sido descritos como positivos no que diz respeito
aos progressos no desenvolvimento psicomotor, aos sintomas extrapiramidais e a
epilepsia (Loureiro et al., 2010). Verifica-se uma diminui¢do do GAA e aumento da Cr,
embora sem normalizacdo dos respectivos valores nem do pico de Cr cerebral (Schulze

et al., 2006).

2.2 Deficiéncia de AGAT

A enzima AGAT, renal, cataliza a reaccio que controla a via da Cr. E nesta reacgdo
que ocorre a formacdo de GAA e ornitina, a partir de glicina e arginina (Nasrallah et al.,
2010).

A deficiéncia de AGAT (OMIM 602360), o mais raro de entre os défices de Cr
cerebral, manifesta-se também nos primeiros anos de vida por atraso nas aquisicdes
psicomotoras, sendo mais tarde diagnosticado défice intelectual ligeiro a moderado com
marcado défice na area da linguagem (Battini et al., 2002).

Os dados laboratoriais indicam uma diminuicdo da excre¢do urinaria de GAA e Cr,

mas ndo existem alteracBes plasmaticas (Arias et al., 2004). Como nas outras sindromes



em estudo, a RMCE revela auséncia ou diminui¢do marcada do pico de Cr cerebral. Os
estudos enzimaticos em linfoblastos constituem um bom método para quantificacdo da
actividade da AGAT. E uma doenca muito rara. Foram descritos trés casos com uma
Unica mutagdo (p.W149X) no exdo 6 do gene GATM, localizado no cromossoma 15
(Battini et al., 2002;Longo et al., 2011).

O tratamento precoce com suplemento de Cr (400 mg/Kg/dia) pode prevenir sequelas
neuroldgicas (Battini et al., 2006), melhorando a aquisic¢éo de capacidade motora, mas o

progresso no desenvolvimento intelectual € menos evidente (Schulze et al., 1997; 2001).

2.3 Deficiéncia de Transportador de Creatina (SLC6AS8)

O gene SLC6A8 no locus Xp28 tem expressdo na maioria dos tecidos, embora com
graus de importancia diferentes, sendo de maior relevancia no musculo esquelético e no
rim e menor no cérebro (Fons et al.,, 2008). Este gene codifica a proteina do
transportador de Cr Na*/CI” dependente, essencial para o transporte activo de Cr para o
interior da célula (Wyss et al, 2000).

Como patologia ligada ao cromossoma X, o fendtipo ird depender da expressao
genética. Esta € influénciada pelo fendmeno de inactivacéo aleatéria do cromossoma X,
que resulta num mosaico genético. As doentes podem ser assintomaticas ou apenas
ligeiramente sintomaticas, enquanto os doentes sdo afectados de um modo moderado a
grave (Salomons et al., 2001).

O défice do transportador da Cr (OMIM 300036) pode apresentar-se como atraso na
linguagem, comportamento com caracteristicas de autismo, defice intelectual de ligeiro
a moderado e epilepsia. Analiticamente, detecta-se um elevado ratio Cr/Crn na urinae o

teste captacdo em fibroblastos demonstra uma baixa quantidade ou mesmo auséncia de



Cr intracelular. A RMCE revela auséncia de pico de Cr cerebral e o estudo genético
permite a confirmacédo ao detectar mutagfes no gene SLC6A8 (Salomons et al., 2003).
Para esta situacdo ainda ndo existe tratamento eficaz. A suplementacdo de Cr néo
acarreta aumento cerebral dos seus niveis. Alguns estudos indicam que a suplementacéao
com arginina podera estimular a sintese endogena de Cr (Chilosi et al., 2008; Leuzzi et
al., 2008). No entanto, o resultado do tratamento com arginina em monoterapia na
reposicdo dos niveis de Cr cerebral é limitado, o que sugere que o transportador de Cr
seja necessario para essa reposi¢do ou influencie a sua sintese enddégena (Fons et al.,
2008). Foi demonstrado recentemente que a Cr pode atravessar a barreira hemato-
encefélica, embora com pouca eficiéncia e que nem toda a Cr cerebral seria de origem
periférica, uma vez que as enzimas de sintese se expressam nas células de muitas
estruturas cerebrais, embora ndo sejam co-expressas, 0 que implica a necessidade de
transferir o GAA entre 0s neuronios que expressam a AGAT e 0sS que expressam a

GAMT. Este transporte necessitaria do SLC6A8 (Braissant et al. 2011).

3. Objectivos deste trabalho

Este trabalho tem como objectivo principal caracterizar o espectro de apresentagédo
clinica e laboratorial das sindromes de deficiéncia de Cr cerebral seguidas no Hospital
Pediatrico de Coimbra, bem como a sua orientacdo diagnostica e terapéutica. A
divulgacdo destes erros inatos do metabolismo enquanto doencas neuroldgicas,
nomeadamente do neurodesenvolvimento entre a comunidade médica é outro dos

proposito almejados.



4. Material e Métodos

Procedeu-se a analise retrospectiva dos processos clinicos de doze criancas e adultos
jovens, seguidos no Centro de Desenvolvimento Dr Luis Borges (CDLB) do Hospital
Pediatrico de Coimbra (HP) com o diagnostico de deficiéncia da Cr cerebral.

Os pacientes foram incluidos neste estudo tendo em conta os seguintes critérios de
diagnéstico: a) clinica de patologia do neurodesenvolvimento sugestiva de défice
intelectual ou autismo; b) niveis de GAA e/ou Cr alterados na analise da urina,
nomeadamente, aumento dos niveis de GAA e diminui¢do da Cr ou aumento da relagdo
Cr/Crn; ¢) RMCE demonstrando auséncia ou marcada diminuicdo do pico de Cr
cerebral; d) identificacdo da alteragcdo genética subjacente.

A recolha dos dados necessarios ao estudo foi feita através da anélise dos processos
clinicos e dados informatizados dos pacientes no HP, com revisdo das consultas de
seguimento e dos exames complementares de diagndstico efectuados.

Procedeu-se a colheita dos seguintes dados: idade e motivo da primeira consulta
relacionada com sinais e sintomas atribuiveis aos défice cerebral de Cr, antecedentes pré
e perinatais e pds-neonatais, tendo em conta, especificamente, as aquisi¢cdes precoces do
neurodesenvolvimento como a idade do sentar sem apoio, da marcha independente e das
primeiras palavras com significado, bem como pesquisa de historia de epilepsia (dois ou
mais episodios criticos em apirexia). Reviu-se a historia familiar. Foram colhidos dados
do exame fisico como avaliacdo somatica (pesquisa de dismorfismos), medidas
antropométricas, exame neuroldgico classico. Colheu-se ainda os dados da avaliacdo do
neurodesenvolvimento - quociente de desenvolvimento global (QDG) - pela Escala de
Desenvolvimento de Ruth Griffiths (Griffiths, 1984) ou pela escala de Growing Skills 11
(Bellman et al., 1996); e a andlise do comportamento adaptativo pela Escala de

Comportamento Adaptativo de Vineland (valor normal: média+/- 1 desvio padrdo -

10



100+/-15) (Sparrow et al., 1984). A doente adulta foi submetida a avaliacdo do
quociente intelectual global (QIG) com a Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) 11

(Wechsler, 1997).

Considerou-se um QDG /QIG normal se superior ou igual a 70 (media+/- 1 desvio
padrdo - 100+/- 15), défice intelectual ligeiro (50 a 69), moderado (35 a 49) severo (34 a
20) e profundo (inferior a 20) de acordo com a Classificagéo Internacional de Doencas
(CID-9) (World Health Organization. International classification of diseases (9" ed),

Geneva: WHO1978).

O diagnéstico de perturbacdo do espectro do autismo foi baseado nas escalas “gold
standard” para o efeito - Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) (Lord et al.,
1994) e o Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) (Lord et al., 2000) bem
como pelo julgamento clinico. Considerou-se diagndstico de autismo tipico nos casos
em que tanto a ADI-R como a ADOS apresentavam cotacdes positivas para o efeito e

autismo atipico quando apenas um destes instrumentos apresentou resultado positivo.

Colheu-se informagéo referente aos resultados dos exames complementares:
electroencefalograma (EEG), ressonancia magnética (RMN), tomografia axial
computorizada (TAC) e RMCE e estudos analiticos da urina (Cr, Crn, “ratio” Cr/Crn,
GAA), aminoacidos, cariétipo, estudo molecular da sindrome do X-fragil, estudos
funcionais em fibroblastos em cultura (obtidos por bidpsia de pele) e estudo dos genes

GAMT ou SLC6AS8. Reviu-se ainda a terapéutica instituida e seus efeitos
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5. Resultados

Entre 2003 e 2010 foram identificados doze doentes com défice cerebral da Cr
pertencentes a sete familias. Cinco tém deficiéncia de GAMT (dos quais, quatro sdo do
sexo masculino) e sete apresentam défice do transportador de Cr (dois do sexo
feminino). Tém actualmente entre 2 e 38 anos. (Tabelas I e 111).

Nas tabelas | e 11l resume-se os dados clinicos do grupo. As doentes 8 e 9 sdo a mée
e uma irmd dos doentes 6 e 7, gémeos monozigoticos, que foram diagnosticadas na
sequéncia de estudo  familiar. Ambas apresentavam  problemas do
neurodesenvolvimento (Garcia et al., 2011, a publicar).

Em dois casos (8 e 9), o diagnostico foi realizado na sequéncia de estudo familiar.
Como consta nas tabelas | e Ill, a primeira consulta motivada por problemas do
neurodesenvolvimento nos restantes dez doentes ocorreu entre 0s 12 meses e 0s 5 anos.
Os principais motivos de consulta foram: o atraso global de desenvolvimento, em sete
doentes, sendo que dois destes também apresentavam epilepsia, e 0 atraso da linguagem
em outros dois doentes. Apenas no caso 10 o motivo de consulta foi défice de
interaccdo social e de comunicagdo. Em cinco casos foi diagnosticada perturbacdo do
espectro do autismo, tanto no grupo do défice do transportador (trés com autismo
atipico), como no défice de GAMT (dois com autismo tipico).

Relativamente ao periodo pré-natal, destaca-se que se tratou de gestacdes de pré-
termo nos casos 2 e 11 (34 e 35 semanas, respectivamente). Em trés casos o parto foi
distdcico (ventosa nos casos 9 e 12, e cesariana no 2). Em todos 0s casos 0 peso era
adequado a idade gestacional nas curvas de Lubchenco, com excepcdo dos casos 6 e 7.
N&o houve registo de incidentes no periodo neonatal, excepto no caso 12 em que foi
necessario reanimagdo superficial. Em nenhum dos casos havia referéncia a incidentes

na primeira semana de vida nomeadamente dificuldades na succéo.
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Tratava-se de um primeiro filho em seis das sete familias. A historia familiar é
positiva em duas das quatro familias com défice do transportador da Cr. Atinge numa
familia quatro individuos. Na outra, hd uma tia-avdO materna com defice intelectual.
Numa terceira familia (caso 10), a mae apresenta a mutacdo, sem tradugdo clinica
aparente. Os antecedentes familiares sdo relevantes nas trés familias com défice de
GAMT, duas com dois pares de irmé&os afectados (casos 2-3 e 4-5) e na terceira (caso 1)
a mée, cujo estudo foi recusado, apresenta dificuldades de aprendizagem e o0 meio-irméo
materno, atraso da linguagem.

Quanto aos marcos precoces do desenvolvimento psicomotor, nos casos em que
houve acesso a dados fidedignos, verificou-se que a capacidade motora de sentar sem
apoio ocorreu entre 0s 8 e 0s 20 meses (mediana 8,5 meses), a aquisi¢cdo de marcha
independente, entre 0s 12 e 0s 24 meses (mediana 22,5 meses) e as primeiras palavras
com significado foram pronunciadas entre os 12 e os 30 meses (mediana 18 meses).

Em todos os pacientes registou-se um quociente de desenvolvimento global na faixa
da deficiéncia mental. Quatro doentes com defice ligeiro, quatro com deficiéncia
moderada e quatro com atraso severo do neurodesenvolvimento. (Tabelas I e 111)

No exame neuroldgico relativamente a &rea motora apenas se detectou ataxia em trés
casos. Em quatro dos cinco doentes com défice de GAMT foi diagnosticada epilepsia.
As convulsdes, iniciadas entre os dois e os cinco anos, foram generalizadas e de facil
controlo terapéutico com valproato de sodio, em monoterapia ou associado a
clonazepam. (Tabelas I e 111)

Nenhum dos pacientes outras alteracfes do exame fisico com excepc¢édo do caso 5 que
apresentava aspecto miopatico com face longa, hipoplasia malar e diminuigéo

generalizada das massas musculares.
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Os doentes com défice do transportador ndo foram sujeitos a tratamento ou fizeram
suplemento monohidrato de Cr (casos 9 e10). O caso 9 encontra-se actualmente sob
suplemento de arginina e glicina, além de Cr.

Nos défices de GAMT (casos 1-5), todos fizeram suplemento com Cr. No caso 1 foi
prescrita dieta com restricdo de arginina e suplemento de ornitina, com resultados
modestos (Loureiro et al., 2010).

Os exames laboratoriais a que estes pacientes foram submetidos encontram-se
resumidos nas tabelas Il e IV

O electroencefalograma (EEG) foi efectuado em todos os doentes com défice de
GAMT, mostrando tracado anormal nos mesmos, trés dos quais com actividade
paroxistica. O EEG foi normal nos trés pacientes com défice do transportador.

O estudo cromossomico de sangue periférico com bandas de alta resolugdo e o
estudo molecular do Sindrome X-Fragil foram normais nos dez casos em que foram
realizados. Alteracdes inespecificas na cromatografia dos aminoacidos plasmaéticos
foram observadas em quatro dos dez pacientes estudados.

Como referido nas tabelas Il e IV em todos os doentes com défice de GAMT os
valores da Cr urinaria pré-tratamento estavam diminuidos e os do GAA, aumentados.
Os valores de GAA mantiveram-se acima do normal apds tratamento em todos 0s casos,
apesar da elevacdo da Cr acima de valores normais. Nos défices do transportador,
verificou-se uma diminuicdo dos valores de Crn, assim como, um aumento da relacdo
Cr/Crn em todos os doentes em que a andlise foi realizada, sendo esta mais ligeira na
doente do sexo feminino (caso 9).

Em dez casos foi feita imagiologia cerebral (RMN em nove e TAC em um) tendo
mostrado alteragdes pouco significativas em quatro doentes. A RMCE mostrou défice

marcado ou auséncia do pico da Cr cerebral nos oito casos em que foi realizada.
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Nos quatro doentes em que foi feita a determinacdo da actividade da GAMT em
fibroblastos (casos 2-5), esta encontrava-se diminuida ou ausente.
Os estudos genéticos permitiram confirmar o diagnostico nos onze doentes cujo

resultado se conhece. (Quadro Il e 1V)

6. Discussao

Os défices da Cr cerebral desde 2003 considerados por rotina na nossa prética clinica
desde a disponibilizagdo desta analise em Portugal. Como se refere na tabela Il os
primeiros diagndsticos, referentes aos doentes 2 e 4, foram colocados ap0s a analise de
amostras de urina conservadas durante 10 anos e usadas na implementacao da técnica de
doseamento do GAA e Cr iniciada em 2003 no Instituto de Genética Médica do Porto.
As amostras tinham sido ai enviadas por suspeita de deficiéncia de adenilosuccinase em
1992 e 1993, pouco antes da publicacdo do relato do primeiro caso destas sindromes
(Stockler et al., 1994).

Tanto nos défices de GAMT como do transportador da Cr, as manifestacGes clinicas
tiveram um inicio precoce na infancia, foram do foro do neurodesenvolvimento e
apresentaram-se de um modo inespecifico. Foi o atraso global de desenvolvimento
psicomotor ou o atraso de linguagem que despertaram a preocupacdo dos pais e dos
médicos em consultas de rotina tal como anteriormente descrito (Schulze, 2003; Arias-
Dimas et al., 2006; Nasrallah et al., 2010) e replicado nesta amostra.

E bem conhecida a associagao entre os défices de GAMT e do transportador de Cr e
as alteracdes do espectro do autismo (Nasrallah et al., 2010, Longo et al., 2011). No
nosso grupo de doentes, apenas um caso foi referenciado por suspeita de autismo, com
base em problemas de comunicacédo e interaccdo social. No entanto, o diagndstico de

autismo foi confirmado em cinco dos doze casos o que pode denotar que a valorizagdo
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da clinica de défice nas relagdes sociais em idade precoce é menos reconhecida. Os dois
casos de autismo tipico estiveram associados ao défice de GAMT, enquanto os trés
doentes com autismo atipico tinham défice do transportador.

A epilepsia faz parte do quadro clinico do défice de GAMT, embora também ocorra
nos do transportador de Cr, sendo em ambos habitualmente de facil controlo
(Mercimek-Mahmutoglu et al., 2006; Dhar et al., 2009; Mercimek-Mahmutoglu et al.,
2010). Atribui-se a neurotoxicidade do GAA a sua causa (Schulze, 2003). Na presente
série, a epilepsia foi apenas observada nos casos de deficiéncia de GAMT, atingindo
quatro dos cinco doentes com este diagndstico. A resposta a terapéutica antiepiléptica
foi positiva em todos, em monoterapia ou com associagdo de dois farmacos, como
esperado.

O diagndstico de défice intelectual, comum a todos os nossos doentes, embora de
gravidade varidvel, corrobora a informacdo descrita em estudos anteriores sobre os
défices de transportador (Hans et al., 2002; Schulze, 2003; Anselm et al 2006) e de
GAMT (Schulze, 2003; Dhar et al., 2009).

Embora haja alguma uniformidade dos quadros clinicos apresentados por este grupo
de doentes, em todos afectando o neurodesenvolvimento, a auséncia de relagédo
fendtipo/ gendtipo e a variabilidade das manifestacfes clinicas ficou bem demonstrada
na familia dos gémeos com défice do transportador de Cr (Garcia et al., 2011, a
publicar).

Na vertente motora do exame neuroldgico, e ao contrario do que se descreve nos
artigos mais recentes (Dhar et al., 2009; Nasrallah et al., 2010; Longo et al., 2011), a
marcha ataxica foi registada com mais frequéncia nos pacientes com défice de
transportador do que nos que apresentavam defice de GAMT, numa razdo de dois para

um.
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Os achados analiticos nestes pacientes foram os esperados tendo em conta o seu
diagnéstico final. Assim, nos casos de défices de GAMT registou-se diminui¢do dos
valores de Cr e elevacdo dos valores de GAA na urina, enquanto que nos défices de
transportador se detectou diminuicdo dos valores de Crn e elevacdo do ratio Cr/Crn
(Stromberger et al., 2003; Almeida et al., 2004; Sykut-Cegielska et al., 2004). Devido a
possibilidade de falsos positivos ou em face de valores de interpretacdo duvidosa, a
hipGtese de se tratar de um défice da Cr cerebral foi confirmada com o estudo
espectroscopico por RMCE. Nos casos em se evidenciou diminui¢cdo acentuada ou
auséncia do pico de Cr cerebral, o diagnostico foi confirmado pelo estudo enzimatico
e/ou genético orientado pelos achados urinarios. A auséncia de pico de Cr cerebral,
embora ndo discriminativa da causa da falta de Cr cerebral é patognomdnica destas
sindromes. (Stromberger et al., 2003; Almeida et al., 2006).

A determinacdo da actividade da GAMT em fibroblastos comprovou o diagndstico
desta patologia nos casos em cuja urina se demonstrou aumento do GAA e diminuicéo
da Cr. Este estudo nédo foi realizado no caso de défice de GAMT de diagnéstico mais
recente. De facto, 0 acesso directo ao estudo do gene da GAMT em doentes com
alteracOes tipicas na urina, a par da reducdo/auséncia do pico da Cr cerebral torna
possivel dispensar aquele ensaio enzimatico.

Os estudos genéticos nos pacientes com défice de transportador demonstraram
mutacdes diversas no gene SLC6AS8. Por outro lado, em todos os doentes com défice de
GAMT detectou-se a mutacdo mais frequente em Portugal, ¢.59G>C, como
demonstrada em estudos anteriores (Almeida et al., 2007). No caso 1 foi ainda
observada a presenca de uma segunda mutacdo, c.521G>A. A importancia da
hereditariedade é reforcada pela existéncia de dois pares de irmdos com défice de

GAMT (casos 6-7 e 8-9). Nos defices de transportador é de salientar a transmisséo da
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mutacdo da mée (caso 8) a trés dos seus quatro filhos de pais diferentes. Curiosamente
na familia do caso 10, a mée ndo é afectada, apesar de ser portadora da mutacéo, facto
atribuivel a inactivacao aleatdria do cromossoma X.

Excepto nos casos de défice de AGAT, o tratamento das sindromes por défice da Cr
cerebral tem efeitos apenas modestos. Nos defices de GAMT, a neurotoxicidade do
GAA, cujos niveis mesmo com restricdo dos seus precursores (arginina e glicina),
associada a ornitina e a Cr (inibidoras da AGAT) se mantém elevados agrava o
prognostico neuroldgico (Longo et al., 2011). Nos quatro doentes mais velhos com
défice de GAMT, dado o diagnostico tardio fez-se apenas suplemento de Cr, de efeito
modesto, verificando-se um aumento do peso e das massas musculares, melhoria do
comportamento e da epilepsia, e persisténcia de valores elevados de GAA urinarios. Na
doente mais jovem, a quem foi instituido o tratamento ‘“adequado”, foi possivel
documentar algum efeito benéfico em termos de neurodesenvolvimento (Loureiro et al.,
2010).

Nos poucos pacientes com défice de transportador em que se instituiu suplemento de
Cr ndo se observou melhoria clinica. A associacdo com glicina e arginina seria mais
eficaz, nomeadamente em caso de epilepsia de dificil controlo (Mercimek-Mahmutoglu
et al., 2010). Na doente mais jovem, que esta sob Cr, glicina e arginina o seguimento ¢é
ainda muito curto para documentar melhoria clinica.

As sindromes de deficiéncia de Cr manifestam-se nos primeiros anos de vida de um
modo inespecifico como atraso global do desenvolvimento psicomotor ou de
predominio da linguagem ou por alteracdo na comunicacao e relacdo social, com ou sem
epilepsia e doenca do movimento. Devem pois ser consideradas no diagnostico
diferencial da patologia do neurodesenvolvimento de causa desconhecida, a par das

cromossomopatias e da sindrome do X fragil.
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A sindrome de X-fragil, que também se associa a défice cognitivo e de linguagem, é
de transmissdo ligada ao X como o défice de transportador de Cr. O fendtipo tipico da
sindrome de X-fragil, com pavilhdes auriculares e regido frontal craneana protuberantes,
hiperextensibilidade das articulagdes, sobretudo em criangas mais velhas pode quando
presente, ajudar ao diagnostico diferencial. No entanto, as duas sindromes podem ser
indistinguiveis, devendo ser realizado o rastreio do X-fragil com teste de analise de
ADN por Western Blot e polymerase chain reaction (PCR) para detec¢éo da mutagéo do
gene FMR1 no cromossoma X (Garber et al., 2008).

A deficiéncia de adenilosuccinase pode também manifestar-se por convulsGes e
comportamento autista. E possivel excluir esta patologia com o teste de Bratton-
Marshall, que detecta as succinilpurinas, ribosido succinil-aminoimidazole-carboxamida
(SAICA-r) e succinil-adenosina (S-Ado) e também por estudos genéticos de mutacdes

no gene ADSL localizado no cromossoma 22 (Spiegel et al., 2006).

7. Concluséao

A suspeita das sindromes de deficiéncia de Cr cerebral deve ser considerada em
todas as criangas que se apresentam com atraso global de desenvolvimento psicomotor
inexplicado, associado ou ndo a perturbacdo do espectro do autismo com ou sem
epilepsia. O atraso marcado da linguagem pode ser uma importante pista diagndstica.
Trata-se de doengas com clinica limitada ao SNC, com critérios de digndstico bem
definidos, parcialmente tratdveis e com aconselhamento genético possivel o que torna
mandatdrio o seu diagnostico atempado. A elevada taxa de portadores de mutacdes do
gene GAMT em Portugal torna o défice de GAMT um possivel candidato ao rastreio
neonatal. A terapéutica pré-sintomatica tem mostrado resultados promissores em

pacientes com défice de sintese de Cr (Battini et al., 2006; Schulze et al., 2006) pelo que
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pode ser uma aposta no futuro em casos com historia familiar desta patologia. Apesar de
ainda ndo existir um teste padrdo de rastreio para recém nascidos, estudos recentes
indicam que os niveis de Cr e GAA podem ser facilmente detectados por espectroscopia
em amostras plasmaticas (Longo et al., 2011).

O conhecimento das sindromes de défice cerebral da Cr., nomeadamente o do défice
do transportador como causa frequente de atraso mental ligado ao X, é importante entre
a comunidade médica. O correcto e atempado diagndstico com ponto de partida nas
alteracbes clinicas e/ou na historia familiar da doenga € fundamental para o
aconselhamento genético e para a modificacdo do progndstico.

No futuro, um eventual diagndstico por rastreio neonatal sistematico, com instituicdo
precoce de tratamento podera vir a alterar substancialmente o prognostico dos doentes

portadores destes defeitos genéticos e enzimaticos.
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ANEXO |
Tabela | — Dados clinicos dos cinco sujeitos com deficiéncia da GAMT

BA.C.O.(1) H.F.C.F.(2) AL.CF (3 P.J.G.C.(4) E.M.G.C. (5)
Idade actual/sexo 18A/F 27TAIM 24 AIM 29A M 24 A /M
30m 30m
Idade 12 Consulta/MC 2A8Ir_n Epilepsia Epilepsia iZGrS 32[”
AGD AGD
) GP/IG G1P1/37S G1P1/34S G2P2/40S G1P1/41S G2P2/ N/A
Antecedentes Pré e Tipo de parto Eutécico Distécico Eutdcico Eutdcico Eutdcico
Perinatais PN Normal Normal Normal Normal Normal
1A 1°/5°min N/A 9/8 97 N/A N/A

M@e: problemas de
Antedentes Familiares aprendizagem e meio irméo Irmé&o de 3 Irméo de 2 Irméo de 5 Irméo de 4
(materno):AL

4 Sentar sem apoio N/A 8m 8m 20m N/A
2
z§ 5 8
2 é & Marcha independente 12m 15m 18m 22m N/A
gok
< é 1as I
z palavras com 18m 12m N/A N/A N/A
significado
CAC 43 N/A N/A N/A N/A
Aval.Func.
QDG 43* 38* 44* 33* 40*
Exame Neuroldgico / Epilepsia Normal/N&o Normal/Sim Ataxia/Sim Normal/Sim Normal/Sim
Autismo/Tipo Né&o Né&o Sim-Tipico Sim-Tipico Néo
Creatina - Creatina - Creatina
Medicacéo Ornitina val rcogigtg;asé dio Valproato de so6dio val .%:gtg;asé dio Valproato de sédio
Restricdo de arginina P Clonazepam P Clonazepam

A - anos; Aval.Func. — Avaliagdo Funcional; AGD — Atraso Global de Desenvolvimento; AL — Atraso de linguagem; CAC — Comportamento Adaptativo Composto; 1G-idade gestacional; F — feminino; G — Gestagéo; IA — indice de Apgar; M
— masculino; m - meses; MC — Motivo de Consulta; N/A — Dado néo avaliado; P — Parto; PN - Pdsneonatal; QDG*- Quociente Desenvolvimento global (Escala de Griffiths); QDG**- Quociente Desenvolvimento Global (Escala de Growing
Skills 11); S — Semanas; 1*° p — primeiras palavras




ANEXO 11

Tabela Il — Dados laboratoriais dos cinco sujeitos com deficiéncia de GAMT

B.A.C.O. (1)

H.F.CF. (2

AL.CF.(3)

P.J.G.C. (4)

E.M.G.C. (5)

Tragado irregular, sem

Foco irritativo com actividade

Disturbio generalizado com

Tragado irregular, sem actividade

EEG actividade paroxistica Foco irritativo fronto-temporal direito paroxistica fronto-temporal esquerda componente irritativa paroxistica
Caridtipo 46,XX 46,XY 46,XY 46,XY 46,XY
Sind. X-Fragil Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
AA/AO Normal Alterag@es inespecificas Alterag@es inespecificas Alteragdes inespecificas AlteragBes inespecificas
Ano 2005 1993 2003 2004* 2003 2004* 2005* 1992 2003 2004* 2003 2004*
Cr
(1432-5952 mmol/L) 129 () 338(}) 366 (]) 32216 (1) 456 (]) 19830 (1) | 27525 (1) 686 (]) 337 () 48526 (1) 462 (]) 24196 (1)
© Crn
g (5-19.5 mmoliL) N/A 1.6 (1) 9.4 58 7 72 11,8 48(1) 45(1) 10,3 5 391
> Ratio
(0,04-0,56 N/A 0,21 0,04 5,55 (1) 0,7(1) 2,7 (1) 2,33(1) 01 0,07 471 (1) 0,09 6,2 (1)
mmol/mmol/Crn)
GAA
(18-130 mmol/mmol 911 (1) 1102 (1) 406 (1) 425 (1) 827 (1) 372 (1) 653 (1) 764 (1) 423 (1) 339 (1) 546 (1) 316 (1)
creatinina)
RMN/TAC Normal Normal Atrofia cortical e subcortical Normal (TAC) Normal
o RMCE N/A Diminuicio do pico cerebral de creatina Diminuicédo do pico cerebral de N/A Diminuicédo do pico cerebral de
e creatina creatina
Actividade GAMT N/A 0 52 0 5,6
Estudo gene GAMT C59G>C /c.521G>A ¢59G>C / ¢.59G>C ¢59G>C / ¢.59G>C ¢59G>C / ¢.59G>C ¢59G>C / ¢.59G>C

AA — Aminoacidos; Actividade GAMT — 60-243 pmol/h/mg de proteina; AO — Acidos organicos; Cr — Creatina ; Crn — Creatinina; EC — Exames complementares; EEG — Electroencefalograma; GAA — acido gunidinoacético; N/A — Dado
ndo avaliado; Ratio — relacdo Cr / Crn; RMCE - Ressonancia Magnética Cranioencefalica protonica com Espectroscdpia; RMN — Ressonancia Magnética; Sind. X-Frégil — Sindrome X-Frégil; TAC — Tomografia Axial Computorizada * -

Apos terapéutica
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ANEXO Il

Tabela 11 — Dados clinicos dos sete sujeitos com deficiéncia do transportador de creatina

M.A.L. (6) AAL. (7 T.M.C.L. (8) M.L.R.(9) V.S.V. (10) G.V.S. (11) GS.F.(12)
Idade actual/sexo 20A/M 20A/M 3BA/F 4A/F 9A/M 8AI/M 2AIM
15m 15m 5A 12m 12m
a
dade 1% Consulta/MC AGD AGD NIA NIA Def. Interacgéio AGD AGD
GP/IG G1P1/39S G1P2/39S G3P4/40S G1P1/37S G3P3/35S G1P1/40S
Antecedentes Tipo de parto Eutdcico Eutdcico N/A Distécico Eutdcico Eutdcico Distécico
Pré e Perinatais PN ACIU ACIU Normal Normal Normal Normal
1A 1°/5°min 9/10 9/10 N/A N/A 9/10 9/10 . 5 5/9 .
Reanimagdo com mascara
- . . Meia — irma materna de Mae portadora Tia av6 materna com
Antedentes Familiares Gémeo de 7; filho de 8 Gémeo de 6; filho de 8 Méaede 6,7¢8 e assintomatica da Sem interesse clinico e
6e7 filhode8 ~ défice intelectual
mutacdo
4 Sentar sem apoio N/A N/A N/A N/A 9m 8m 9m
g2,
oD E Marcha
éé E independente 24m 24m N/A 24m 18m 24m 23m
< é as |
z 1 palavras com N/A N/A N/A N/A 12m 30m 21m
significado
CAC 23 23 N/A N/A 66 39 59
Aval.Func.
QDG /Ql N/A N/A 61(Ql) 56** 69* 24* N/A
Exame Neurolégico / Epilepsia Normal/ Néo Normal/ Néo Normal/ Néo Normal/ N&o Normal/Néo Ataxia/N&do Ataxia/N&do
Autismo/Tipo Né&o Néo N/A Né&o Sim - Atipico Sim - Atipico Sim - Atipico
Creatina Creatina
Medicacéo Néao Né&o Né&o Arginina . Néo Néo
Glicina Arginina

A - anos; ACIU — Atraso de crescimento intrauterino; Aval.Func. — Avaliagdo Funcional; AGD — Atraso Global de Desenvolvimento; CAC — Comportamento Adaptativo Composto (Escala de Vineland); 1G-idade gestacional; F — feminino; G
— Gestacéo; IA — Indice de Apgar; M — masculino; m - meses; MC — Motivo de Consulta; N/A — Dado nédo avaliado; P — Parto; PN - Pdsneonatal; QDG*- Quociente Desenvolvimento global (Escala de Griffiths); QDG**- Quociente
Desenvolvimento Global (Escala de Growing Skills 11); QI — Quociente de Inteligéncia (WAIS 111) S — Semanas; 1* p — primeiras palavras
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ANEXO IV

Tabela IV — Dados laboratoriais dos sete sujeitos com deficiéncia do transportador de creatina

M.A.L. (6) AAL. (7) T.M.C.L (8) M.L.R. (9) V.S.V. (10) G.V.S. (11) G.SF.(12)
EEG Normal Normal N/A N/A N/A Normal N/A
Caribtipo 46,XY 46,XY N/A N/A 46,XY 46,XY 46,XY
Sind. X-Fragil Negativo Negativo N/A N/A Negativo Negativo Negativo
AA/AO Normais Normais N/A N/A Normais Normais Normais
Ano 2006 2006 N/A N/A 2010 2009* 2009 2010
Cr
(1432-5952 mmol/L) N/A N/A N/A 2131 2233 27807 (1) 3901 7973 (1)
g e 22() 1,84 (1) N/A 34() 12 () 36(1) 07 (1) 19(1)
g (5-19,5 mmol/L) ’ ’ > , , , ,
Ratio
(0,04-0,56 2,241 1,84 (1) N/A 0,63 (1) 1,86 (1) 7,72(1) 5,57 (1) 42(1)
mmol/mmol/Crn)
GAA
(18-130 mmol/mmol 42 40 N/A 40 69 269 (1) 140 (1) 103
creatinina)
RMN Hipoplasia do corpo Hipoplasia do corpo N/A Normal Hipoplasia do corpo Normal Normal
caloso caloso caloso
O
w
RMCE Auséncia do pico de N/A N/A Auséncia do pico de Auséncia do pico de Auséncia do pico de creatina Diminuicio do pico de creatina cerebral
creatina cerebral creatina cerebral creatina cerebral cerebral
Estudo Gene SLC6A8 €.1456C>T €.1456C>T ¢.1456C>T €.1456C>T €.1661>T €.321_323delCTT Em curso

AA — Aminoécidos; Actividade GAMT — 60-243 pmol/h/mg de proteina; AO — Acidos organicos; Cr — Creatina ; Crn — Creatinina; EC — Exames complementares; EEG — Electroencefalograma; GAA — acido guanidinoacético; N/A — Dado
ndo avaliado; Ratio Ratio — relagcdo Cr / Crn; RMCE - Ressonancia Magnética Cranioencefélica protonica com Espectroscopia; RMN — Ressonancia Magnética; Sind. X-Fragil — Sindrome X-Fragil; * - Apds terapéutica
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