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RESUMO

Introdugdo: A creatina € uma substancia de alto valor metabdlico e energético no
organismo humano, sendo necessaria para um adequado funcionamento
neuropsicomotor. Nesse cenario, a Sindrome da Deficiéncia de Creatina Cerebral
(SDCC) advém da deficiéncia de fatores envolvidos na biossintese de creatina e
corresponde a uma condigdo rara com manifestagao clinica diversa e, portanto, o seu
diagndstico precoce se torna um desafio. Objetivo: Relatar o caso de uma paciente
pediatrica portadora da Sindrome da Deficiéncia de Creatina Cerebral com origem na
deficiéncia da guanidinoacetato metiltransferase (GAMT). Método: Os dados relativos
ao caso foram obtidos por meio da revisdo de prontuario; em adi¢do, uma revisao de
literatura acerca do tema foi empreendida. Relato de caso: Nossa paciente
apresentou atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, epilepsia, disturbios do
movimento e alteragbes comportamentais desde os primeiros anos de vida; entretanto,
somente foi diagnosticada com SDCC aos 11 anos. Consideragées finais: A
intervengdo nutricional em pacientes com deficiéncia de GAMT apresenta beneficios

mesmo se iniciada tardiamente.

Palavras-chave: Guanidinoacetato N-Metiltransferase; Deficiéncia; Diagndstico.



ABSTRACT

Introduction: Creatine is a substance of high metabolic and energy value in the human
body, being necessary for an adequate neuropsychomotor functioning. In this scenario,
Cerebral Creatine Deficiency Syndrome (CCDS) comes from the deficiency of factors
involved in creatine biosynthesis and corresponds to a rare condition with diverse
clinical manifestations and, therefore, its early diagnosis becomes a challenge.
Objective: To report the case of a pediatric patient with Cerebral Creatine Deficiency
Syndrome originating from guanidinoacetate methyltransferase (GAMT) deficiency.
Method: The data related to the case were obtained through the review of medical
records; in addition, a literature review on the subject was undertaken. Case Report:
Our patient presented neuropsychomotor developmental delays, epilepsy, movement
disorders, and behavioral changes since the first years of life; however, she was only
diagnosed with CCDS at the age of 11. Final considerations: Nutritional intervention
in patients with GAMT deficiency is beneficial even when diagnosed late, but diagnosis

in the first years of life is fundamental to optimize treatment outcomes.

Keywords: Guanidinoacetate N-Methyltransferase; Deficiency; Diagnosis.



ADP
AGAT
ATP
CEP
CCDS
CDS
CNS
CRTR
EEG
EMESCAM
GAA
GAMT
GAMT-D
H-MRS
IMC
MRS
SDCC
SNC
TALE
TCLE

LISTA DE SIGLAS

Adenosina Difosfato

Glicina Amidinotransferase

Adenosina Trifosfato

Comité de Etica e Pesquisa

Cerebral Creatine Deficiency Syndrome

Creatine Deficiency Syndromes

Conselho Nacional de Saude

Creatina Dependente de Sédio/Cloreto
Eletroencefalograma

Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria
Guanidinoacetato

Guanidinoacetato Metiltransferase

Guanidinoacetate Methyltransferase Deficiency
Espectroscopia de Ressonancia Magnética de Prétons
indice de Massa Corporal

Magnetic Resonance Spectroscopy

Sindrome da Deficiéncia de Creatina Cerebral
Sistema Nervoso Central

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Primeira e segunda etapa da sintese de creatina
Figura 2- Principais manifestagbes da sintese da creatina

Figura 3- Fluxograma de investigacédo da SDCC

19
21
27



Agradecemos aos NOSSOS pais por nos
darem a oportunidade de realizar este
curso.

Agradecemos aos nossos colegas da
turma por serem um apoio fundamental.
Agradecemos as nossas professoras por
orientarem este trabalho.

Agradecemos a Dra. Rachel e aos demais
meédicos assistentes que compartilharam o
caso CONOSCO.

Agradecemos a paciente e a sua
responsavel legal por permitirem a nossa

pesquisa.



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...ttt sttt sttt sn s 9
2 O0BUETIVO ...t 11
SMETODOLOGIA ... e e e e 12
3.1 DESENHO DE ESTUDO .....cciiiiieeeeee ettt 12
3.2 SELECAO DO PARTICIPANTE .....cooiitieeeceeeeeeeeeetee et 12
3.3 IMPLICAGOES ETICAS ..ottt 12
4 DESCRIGAO DO CASO .......o.oomieieeeeeeeeee e 13
BDISCUSSAOD ..ottt ettt s 19
5.1 FISIOPATOLOGIA ...ttt 19
5.2 MANIFESTAGOES CLINICAS ..o 21
5.3 DIAGNOSTICO .....coiuieeiieeieeeeeeeteeee ettt 23
5.4 TRATAMENTO ...t 24
6 CONSIDERAGOES FINAIS .........c.oooiuiiiiiicieiieieieceeteceeee et 27
REFERENCIAS ...ttt 28
APENDICES ........oooomiieeeeeeeeeeeeeee ettt 30
APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO............. 31
ANEXOS e 33
ANEXO A — APROVAGCAO DO COMITE DE ETICAE PESQUISA ........cccoeuvvreee. 34
ANEXO B — PAINEL DE EPILEPSIAS ..o 37

ANEXO C — RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO ........cocooveviieecieicicee 38



1 INTRODUGAO

A creatina é uma substancia de alto valor metabdlico e energético no organismo
humano, cuja origem esta ligada a sintese enddgena e a ingestdo por meio da dieta,
de maneira que seja garantida a quantidade necessaria para o eficiente
funcionamento neuropsicomotor (Khoja et al., 2022; Aydin; Sénmez, 2019). No que
diz respeito a biossintese da creatina, dois aminoacidos sao fundamentais: glicina e
arginina que, por meio das enzimas glicina amidinotransferase (AGAT) e
guanidinoacetato metiltransferase (GAMT) sdo convertidos em creatina (Sinha et al.,
2020 apud Khoja, et al., 2022). Apbés sua sintese, o transportador de creatina
dependente de sdédio/cloreto (CRTR) transporta essa substancia para o meio
intracelular, permitindo-a adentrar nos tecidos alvo (Schulze, 2003, apud Khoja et al.,
2022). A deficiéncia de qualquer um dos fatores acima (AGAT, GAMT e CRTR) resulta
na Sindrome de Deficiéncia de Creatina Cerebral (SDCC), caracterizada por
significativas alteragdes neuropsicomotoras (Mulik; Mercimek-Andrews, 2023). Neste
trabalho sera descrito um caso de deficiéncia da enzima GAMT e serdo apresentadas

evidéncias da literatura acerca do tema.

A deficiéncia de GAMT é considerada uma doenga rara, com prevaléncia inferior a
1:1.000.000 (ORPHANET, 2014). Trata-se de uma doencga autossdmica recessiva,
causada por uma mutagcdo no cromossomo que codifica a enzima (19p13.3) (Stockler
et al., 1994, apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023). Apds essa mutagao, os niveis de
creatina reduzem significativamente nos tecidos e fluidos corporais (urina, liquido
cefalorraquidiano e plasma); em contrapartida, ocorre o acumulo de guanidinoacetato
(GAA), visto que a GAMT ¢é essencial para a sua conversao (Mercimek-Mahmutoglu
et al., 2006 apud Bianchi et al., 2022; Khaikin et al., 2018 apud Bianchi et al., 2022).
A consequéncia clinica desse desequilibrio metabdlico é o desenvolvimento de sinais
e sintomas neuropsicomotores, com intensidade variavel entre os pacientes
acometidos (Khaikin et al., 2018, apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023).

As manifestagdes clinicas da deficiéncia de GAMT sdo comuns as demais etiologias
da SDCC e outras doengas que apresentam altera¢gdes neuropsicomotoras (Bahl et
al., 2020). Observa-se nos pacientes atraso no neurodesenvolvimento (principalmente
na linguagem), deficiéncia intelectual, convulsées, autoagressao e disturbios do

movimento, como ataxia, atetose, coreia e distonia (Aydin; Sonmez, 2019; Bahl et al.,



2020; Khaikin et al., 2018 apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023). Diante desse quadro

clinico inespecifico, torna-se necessario investigar outras possiveis causas.

Tendo em vista a inespecificidade do quadro clinico, nota-se um atraso no diagnostico
e, consequentemente, no inicio do tratamento desses pacientes. Assim, 0 caso em
questao evidencia a importancia da atengdo médica aos sinais e sintomas da SDCC,
pois o reconhecimento precoce da doenca permite prever as manifestagbes
neuropsicomotoras, estabelecer a terapia adequada e reduzir a morbidade na

infancia, bem como as repercussdes na vida adulta.



2 OBJETIVO

Relatar o caso de uma paciente pediatrica portadora da Sindrome da Deficiéncia de

Creatina Cerebral com origem na deficiéncia da guanidinoacetato metiltransferase
(GAMT).



3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional do tipo relato de caso cujas informagdes foram
obtidas por meio da revisao de prontuario; em adi¢ao, foi empreendida uma revisao

de literatura acerca do tema.
3.2 SELECAO DO PARTICIPANTE

Foi descrito o caso de uma paciente pediatrica com sindrome rara, admitida em um

servico médico particular do Espirito Santo, Brasil.

3.3 IMPLICAGCOES ETICAS

O estudo seguiu as recomendacdes da Resolucao 466 de 2012 do Conselho Nacional
de Saude (CNS) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) da EMESCAM, sob protocolo 74809823.9.0000.5065 (Anexo A).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi apresentado ao
responsavel legal (Apéndice A). Em relagdo ao Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE), a crianga participante nao possui condi¢gdes para o entendimento
do caso devido a sua deficiéncia neurocognitiva, sendo a mae a responsavel por

conceder a permisséo legal.



4 DESCRIGAO DO CASO

Paciente feminina nascida em 2009, diagnosticada em 2021 com Sindrome da
Deficiéncia de Creatina Cerebral tipo 2, que € a deficiéncia da enzima GAMT,
atualmente esta em tratamento com suplementacéo via oral, além de medicagdes

para controle de sintomas.

Paciente filha de pais consanguineos (primos de 1° grau), nascida de parto normal, a
termo, Apgar 8/9, peso 2970 gramas, 48 cm de comprimento e 33 cm de perimetro
cefalico. Mae G4P4A0, negou intercorréncias no pré-natal e referiu sorologias
negativas. Segundo ela, a paciente ndo apresentou alteragdes nos testes de triagem
neonatal e manteve seguimento regular de puericultura. A mae relatou atraso no
neurodesenvolvimento desde os primeiros marcos, no entanto, ndao foi realizada
investigacao especifica inicialmente. A paciente sentou com 8 meses; apontou para o
que queria aos 9 meses; andou com apoio aos 12 meses; andou sem apoio aos 16
meses € passou a se vestir sozinha com 10 anos de idade. Quanto ao
desenvolvimento da linguagem, afirmou que a filha verbalizou palavras a partir de 4
anos e 8 meses; e frases curtas a partir de 8 anos de idade. Negou que a filha brinque

com outras criangas ou seja capaz de escovar os dentes sem assisténcia.

A paciente apresentou o primeiro episddio de crise convulsiva tdnico-clénica
generalizada, sem febre, aos 18 meses de idade. Na ocasiado, foi avaliada por
neurologista que solicitou eletroencefalograma (EEG) e relatou que nado havia
alteragdes no exame. Posteriormente, com 24 meses, a paciente manifestou crises
convulsivas diarias por um periodo de 30 dias, recorrendo novamente ao pronto-
socorro, onde o neurologista reavaliou o EEG prévio e concluiu a existéncia de
anormalidades no exame e, assim, iniciou o tratamento com Fenobarbital. Todas as
medicacgbes ja utilizadas pela paciente para o controle dos sintomas neurolégicos

estao detalhadas no quadro 1.

Quadro 1- Tratamento farmacolégico dos sintomas neurolégicos

(continua)
Idade/Data Medicacoes Objetivo Desfecho
2 anos e Fenobarbital Controle das crises Efeitos colaterais
convulsivas presentes




Quadro 1- Tratamento farmacoldgico dos sintomas neurolégicos

(continuagéo)

2 anos

Acido Valpréico 7,5
mL de 12/12h

Controle das crises
convulsivas

Auséncia de novas
crises convulsivas

6 anos
(Abril de
2016)

Acido Valpréico 7,5
mL de 12/12h
Risperidona 1 mL
de 12/12h

Controle das crises
convulsivas;

Controle da
hipercinesia

Auséncia de novas
crises convulsivas

7 anos
(Junho de
2016)

Acido Valpréico 5
mL de 12/12h
Risperidona 1 mL
de 12/12h

Controle das crises
convulsivas;

Controle da
hipercinesia

Auséncia de novas
crises convulsivas

7 anos
(Outubro de
2016)

Acido Valpréico 5
mL ao dia
Risperidona 1 mL
de 12/12h

Controle das crises
convulsivas;

Controle da
hipercinesia

Auséncia de novas
crises convulsivas

7 anos
(Fevereiro
de 2017)

Acido Valpréico 5
mL ao dia
Risperidona 1 mL
de 12/12h
Metilfenidato (5-5-0
mL)

Controle das crises
convulsivas;

Controle da
hipercinesia intensa;

Controle da
verborragia
exacerbada

Crises mioclbénicas e

acinéticas apods 4 meses

8 anos
(internagéo
em Junho
de 2017)

Acido Valpréico 7,5
mL de 12/12h
Levetiracetam 5 mL
de 12/12h

Internada para
controle das crises
mioclénicas e
acinéticas

Auséncia de novas
crises convulsivas

8 anos
(Setembro
de 2017)

Acido Valpréico 7,5
mL de 12/12h
Levetiracetam 5 mL
de 12/12h
Risperidona 1,5 mL
de 12/12h

Controle das crises
convulsivas;

Controle de agitagéo
e hiperatividade

Auséncia de novas
crises convulsivas e
agitagdo mantida

8 anos
(Maio de
2018)

Acido Valpréico 7,5
mL de 12/12h
Levetiracetam 5 mL
de 12/12h
Risperidona 1 mL
de 12/12h

Controle das crises
convulsivas;

Controle de agitacéo;

Reduzir sonoléncia

Auséncia de crises
convulsivas




Quadro 1- Tratamento farmacologico dos sintomas neurolégicos

(continuagéo)

9 anos Acido Valpréico 7,5 | Controle das crises Crises mioclénicas
(Dezembro mL de 12/12h convulsivas; associadas a febre apds
de 2018) Levetiracetam 250 | 3meses

mg 12/12h Controle de agitagéo

Risperidona 1,5 mL

de 12/12h
9 anos Acido Valpréico 10 | Controle das crises Auséncia de novas
(Margo de mL de 12/12h convulsivas; crises convulsivas
2019) Levetiracetam 250 L

mg 12/12h Controle de agitagéo

Risperidona 1,5 mL

de 12/12h

Clobazam 10 mg de

12/12h se crise
10 anos Acido Valpréico 10 | Controle das crises Auséncia de novas
(Junho e mL de 12/12h convulsivas; crises convulsivas e bom
Dezembro Levetiracetam 250 controle clinico
de 2019) mg 12/12h Controle de agitagéo

Risperidona 1,5 mL

de 12/12h

Clobazam 10 mg de

12/12h se crise
11 anos Acido Valpréico 10 | Controle das crises Crises convulsivas apos
(Setembro mL de 12/12h convulsivas; 2 meses
de 2020) Levetiracetam 250 o

mg 12/12h Controle da agitacéo

Tioridazina 25 mg

de 12/12h

Clobazam 10 mg de

12/12h se crise
11 anos Acido Valpréico 10 | Controle das crises Auséncia de novas
(Novembro mL de 12/12h convulsivas; crises convulsivas e
de 2020) Levetiracetam 500 perda de apetite e peso

mg 12/12h Controle da agitagéo;

Etossuximida 5 mL | nirgle de crises de

de 12/12h auséncia
11 anos Acido Valpréico 10 | Controle das crises Auséncia de novas
(Dezembro mL de 12/12h convulsivas; crises convulsivas e
de 2020) Levetiracetam 500 presenca de agitacao

mg 12/12h
Melatonina

Controle da agitacéo

Evitar a perda de
apetite e peso




Quadro 1- Tratamento farmacolégico dos sintomas neurolégicos

(concluséo)

11 anos
(Margo de
2021)

Aripiprazol 5 gotas
de 12/12h;

Acido Valpréico 500
mg de 12/12h
Levetiracetam 500
mg de 12/12h

Controle das crises
convulsivas;

Controle da agitacao

Auséncia de novas
crises convulsivas

12 anos
(Dezembro
de 2021)

Acido Valpréico +
Valproato de Sédio
de liberacao
prolongada 500 mg
pela manha e 1g a
noite
Levetiracetam 500
mg de 12/12h
Aripiprazol 5 mg de
12/12h

Controle das crises
convulsivas;

Controle da agitagéo

Novas crises convulsivas

apos 1 més

12 anos
(internagéo
em Janeiro
de 2022)

Acido Valpréico +
Valproato de Sédio
de liberagao
prolongada 500 mg
pela manhd e 1g a
noite
Levetiracetam 500
mg de 12/12h
Aripiprazol 5 mg de
12/12h

Clobazam 10 mg de
12/12h

Internada para
controle das crises
convulsivas

Novas crises convulsivas
apos 1 ano com suspeita

de hiperamonemia

Fonte: Elaborado pelas autoras (2024).

No intervalo entre 2 e 6 anos de idade, a mae da paciente relatou que n&o ocorreram

novas crises, embora tenha percebido dificuldades de aprendizado, que, naquele

momento, nao foram devidamente investigadas. Aos 6 anos, a paciente foi levada ao

neurologista pediatrico devido a queixa de atraso intelectual; e na consulta foram

identificadas hipercinesia e hiperatividade. Foi solicitado novo EEG, que apresentou

“sinais rolandicos a esquerda”, conforme registrado em prontuario. Diante desse

quadro, o neurologista aventou a hipotese de epilepsia associada a uma doencga

metabdlica.



Durante o ano seguinte, apds ajustes no tratamento (vide quadro), a paciente nao
apresentou novas crises. Contudo, o neurologista observou a persisténcia da
hipercinesia e do atraso intelectual, além de uma verborragia acentuada. Aos 8 anos,
a paciente foi internada devido a ocorréncia de crises mioclonicas e acinéticas. Apds
essa hospitalizacdo, manteve-se sem crises, mas apresentou agitacdo exagerada.
Aos 9 anos, manifestou mioclonias diarias durante trés dias, associadas a febre. No
decorrer dos 10 anos de idade, a paciente permaneceu sem crises e realizou novo

EEG, descrito como normal no prontuario.

Aos 11 anos, em setembro de 2020, a mée relatou piora da agitagao e foi iniciado o
tratamento para crises de auséncia, prescrito pelo neurologista. Em novembro do
mesmo ano, a paciente foi levada ao pronto socorro apds novas crises convulsivas.
Em dezembro, foram solicitados a ressonancia de cranio e o painel genético de
epilepsias. Em maio de 2021, ainda com 11 anos, a paciente retornou ao neurologista
com os resultados dos exames: a ressonancia do cranio revelou-se normal, porém o
painel de epilepsias evidenciou a presenca da Sindrome da Deficiéncia de Creatina
Cerebral (SDCC) tipo 2 (Anexo B). Diante desse diagnéstico, a paciente foi
encaminhada para consulta com geneticista e para acompanhamento no servigo de

nutrologia, com o objetivo de iniciar o tratamento adequado.

Aos 12 anos, em junho de 2021, a paciente teve sua primeira consulta no servigo de
nutrologia. Na ocasido apresentou 24,3 kg de peso, 1,39 m de altura e indice de Massa
Corporal (IMC) de 12,76 kg/m? (magreza acentuada). Tendo em vista o diagndstico
de SDCC tipo 2, foi instituida suplementacao de creatina, inicialmente com uma dose
de 500 mg de 8/8 horas, via oral. A mae também relatou manifestacdes de carater
autista, recebendo, portanto, a orientagéo de retirar alimentos ultraprocessados da

dieta de sua filha.

Apos 2 meses de suplementacdo com creatina, a mae referiu melhora no
comportamento da filha, especialmente nos dominios de linguagem e atencao.
Contudo, durante o retorno ao neurologista em dezembro, a mae relatou nova crise
convulsiva, apds 1 ano assintomatica. Vale mencionar a melhora do estado nutricional
da paciente, que em dezembro de 2021 apresentou 29,5 kg de peso, 1,39 m de altura
e IMC de 15,2 kg/m? (eutrofia).



Em janeiro de 2022, a paciente apresentou uma nova crise convulsiva e foi internada
em hospital da cidade. Apds a alta, foi avaliada pela nutrologista pediatrica, que
adicionou ao tratamento a suplementacdo com ornitina 800 mg 2x/dia e carnitina
500mg 3x/dia. Ao longo de todos os meses de 2022 a paciente se manteve sem crises
e permaneceu com o modelo de suplementagao proposto na consulta anterior, sendo
apenas aumentada a carnitina para 500 mg 4x ao dia. Foi observada a manutengao

do estado eutroéfico.

Em janeiro de 2023, ocorreu um novo episodio de crise convulsiva, o que levou a
ajustes no tratamento prescrito pelo neurologista. Na ocasido, a paciente néo
apresentava infeccdo. Durante essa internacgao, foi realizada uma nova ressonancia

magnética de cranio, que evidenciou normalidade (Anexo C).

No retorno a consulta com a nutréloga em dezembro de 2023, a paciente apresentou
peso de 40,6 kg, altura de 1,48 m e IMC de 18,54 (eutrofia). Em setembro de 2024, a
mae relatou em consulta que a paciente obteve avangos significativos, mas ainda
necessitava de auxilio em algumas atividades cotidianas, como sair de casa e
atravessar a rua. A mae também mencionou que a paciente frequenta a escola, onde
interage com colegas, vai ao banheiro e se alimenta sozinha; no entanto, ela ndo sabe

ler nem escrever.



5 DISCUSSAO

5.1 FISIOPATOLOGIA

A creatina € uma molécula organica nitrogenada que pode ser obtida por meio da
dieta, mas também pela sintese enddégena no organismo humano (Wyss et al., 2007
apud Rosko et al., 2023). Essa sintese ocorre em duas etapas enzimaticas: a primeira
ocorre no rim e consiste na formagao de guanidinoacetato (GAA) e ornitina, a partir
da glicina e da arginina; e essa reagao € catalisada pela glicina amidinotransferase
(AGAT) (Figura 1). A segunda ocorre no figado, onde a enzima guanidinoacetato
metiltransferase (GAMT) catalisa a sintese da creatina, a partir da metilacdo de GAA
com S-adenosilmetionina (Figura 2) (Wyss; Kaddurah-Daouk, 2000 apud Enrico et al.,
2022; Sinha et al., 2020 apud Khoja et al., 2022).

Figura 1- Primeira e segunda etapa da sintese da creatina

5l = P e S e M e

AGAT

[ (o )

I\f/‘ ( GAA ) + (S-adenosilmetionina * 'K

GAMT

Fonte: Elaborado pelas autoras (2024).

Em seguida, a creatina formada ¢ distribuida pela corrente sanguinea para os 6rgaos
e tecidos; sendo captada pelo transportador de creatina (CRTR) e convertida nao
enzimaticamente em creatinina, com posterior excreg¢ao urinaria (Schulze 2003 apud
Khoja et al., 2022; Braissant, 2010 apud Aydin; Sonmez, 2019). Nota-se que apenas

uma pequena fracdo da creatina ultrapassa a barreira hematoencefalica, por meio do
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CRTR, e, diante dessa dificuldade, o Sistema Nervoso Central (SNC) conta com a
producao enddégena de creatina (Andres et al., 2008 apud Parastoo et al., 2020;
Hanna-El-Daher; Braissant, 2016 apud Rossi et al., 2021).

No organismo, a creatina desempenha um papel no armazenamento e no
fornecimento de energia. Essa molécula se liga a um grupo fosfato, por meio da agao
da enzima creatina quinase, formando a creatina fosfato; apds, realiza a transferéncia
de um grupo fosfato de alta energia para a adenosina difosfato (ADP), permitindo de
forma rapida a geracéo da adenosina trifosfato (ATP), alimentando o ciclo de energia
(Rackayova et al,. 2017 apud Aydin; Sonmez, 2019; Andres et al., 2008 apud Parastoo
et al., 2020; Thurm et al., 2016 apud Parastoo et al., 2020). Esse processo de
armazenamento e fornecimento de energia é crucial para tecidos com alto
metabolismo, como musculos e cérebro, e sua deficiéncia pode causar implicagdes
na fungéo cognitiva (Hanna-El-Daher; Braissant, 2016 apud Aydin; S6nmez, 2019). A
creatina também desempenha diversas fungdes fisiologicas, como citoprotegao,
osmorregulacdo, neurotransmissdo e um papel fundamental no estresse oxidativo,
agindo como um antioxidante direto e indireto (Rackayova et al., 2017 apud Aydin;
Sonmez 2019; Sakellaris et al., 2006 apud Marques et al., 2019; Turner; Byblow; Gant
apud Marques et al., 2019).

Nesse contexto, os disturbios metabdlicos congénitos que levam a deficiéncia de
creatina sdo um grupo de doencgas genéticas raras, que afetam a produgao ou o
transporte da creatina corporal. Essas altera¢gdes resultam de doencas autossémicas
recessivas, que contemplam a deficiéncia de AGAT (SDCC tipo 1) e GAMT (SDCC
tipo 2), mas também de um disturbio ligado ao X, a deficiéncia do CRTR (Mercimek-
Andrews et al., 1993 apud Bahl et al., 2020).

A SDCC tipo 2 resulta de mutagdes no gene que codifica a enzima GAMT, localizado
no cromossomo 19p13.3 (Stockler et al., 1994 apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023).
A tradugédo desse erro genético é vista na deficiéncia da conversdo de GAA em
creatina, pois essa reacao € catalisada pela enzima GAMT. Portanto, nota-se que a
deficiéncia de GAMT esta relacionada ndo apenas aos niveis baixos de creatina, como
também aos niveis elevados de GAA (Caldeira et al 2005 apud Adriano et al., 2022;
Schulze, 2003 apud Khoja et al., 2022).
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Ademais, é fundamental compreender as repercussdes dos niveis elevados de GAA
no organismo. Tendo em vista que sua atividade inibe a agao de enzimas cruciais para
a geracao de energia no SNC, compreende-se que a sua elevacéo esta relacionada
com déficits energéticos e sobrecarga oxidativa (Ostojic; Stojanovic; Olcina, 2015
apud Marques et al., 2019; Zugno et al., 2007 apud Marques et al., 2019). O acumulo
dessa substancia faz com que as células da glia produzam fatores neurotoxicos,
gerando alteragbes da homeostase glutamatérgica e sinaptica, auxiliando, assim, na
progressédo da doenga e no comprometimento neuropsicomotor (Pacher; Beckman;
Liaudet, 2007 apud Marques et al., 2019; Glass, et al., 2010 apud Marques et al.,
2019).

5.2 MANIFESTACOES CLINICAS

A SDCC tipo 2 apresenta-se de forma inespecifica e as suas manifestagdes clinicas
sdo comuns as demais etiologias da SDCC, assim como a outras doengas com
alteracdes neuropsicomotoras (Bahl et al., 2020). Nesse contexto, destacam-se a
presenca de epilepsia, deficiéncia intelectual, atrasos no neurodesenvolvimento
(especialmente do dominio de linguagem), disturbios do movimento e alteragdes

comportamentais.

Figura 2- Principais manifestagdes clinicas da SDCC

Atraso de
neurodesenvolvimento

Alteragoes de
comportamento

Fonte: Elaborado pelas autoras (2024).

No caso da paciente em questao, a crise ténico-clénica generalizada e afebril, iniciada
aos 18 meses, foi 0 evento que alarmou os responsaveis a procurar atendimento

meédico especializado. Rossi e outros autores (2021) mencionam que 0 mesmo
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paciente pode experienciar diferentes formas de epilepsia, seja por meio de crises
ténico-clonicas generalizadas, mioclénicas ou de queda; além de crises de auséncia.
Vé-se que a paciente também apresentou mais tarde mioclonias e crises de auséncia.
Em adigdo, a literatura sugere que os pacientes apresentam, com frequéncia,

epilepsia precoce e a resistente a terapia medicamentosa (Aydin; S6nmez, 2019).

O atraso intelectual, por sua vez, € um dos sintomas mais frequentes e apresenta
intensidade variavel (Khaikin et al., 2018, apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023). A
mae da paciente notou dificuldades de aprendizado no periodo de 2 a 6 anos de idade,
mas nao detalhou as dificuldades em questdo. Com relacdo aos atrasos de
neurodesenvolvimento, eles sdo perceptiveis desde o primeiro ano de vida e o
prejuizo no dominio de linguagem é o mais evidente. Muitos pacientes nao sao
capazes de emitir palavras com sentido ou possuem vocabulario bastante restrito
(Khoja et al., 2022). Em nosso caso, a mae afirmou que a paciente foi capaz de
verbalizar palavras a partir de 4 anos e 8 meses; e frases curtas a partir de 8 anos de

idade, achados clinicos que sdo compativeis com a literatura.

Entre os disturbios do movimento, o neurologista identificou na paciente a presenca
de hipercinesia. As alteracdes motoras ocorrem com menos frequéncia em relagao a
epilepsia e ao atraso intelectual; e consistem, majoritariamente, em manifestagdes
extrapiramidais, incluindo hipercinesia, distonia, ataxia, coreia, atetose, balismo,
tremor e movimentos estereotipados (Aydin; Sénmez, 2019; Khaikin et al., 2018, apud
Mulik; Mercimek-Andrews, 2023; Rossi et al., 2021). Além disso, para Rossi e outros
autores (2021, p. 3, tradugéo nossa') “O transtorno comportamental é frequentemente
associado a deficiéncia de GAMT, consistindo principalmente em caracteristicas
autistas, hiperatividade e comportamento agressivo e autolesivo”. Durante a consulta
com o neurologista foi identificada a hiperatividade; e, de acordo com o relato materno
durante a consulta com nutréloga, a paciente também apresenta comportamento

autistico.

"'No original: Behavioral disorder is frequently associated with GAMT deficiency, mainly consisting of
autistic features, hyperactivity, and aggressive and self-injurious behavior..
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5.3 DIAGNOSTICO

Apesar de a SDCC tipo 1 e tipo 2, bem como a deficiéncia do transportador CRTR,
possuirem apresentacao clinica muito semelhante, as mutagbes genéticas
determinam diferentes alteragdes bioquimicas nos tecidos e fluidos corporais, como

urina, plasma e liquido cefalorraquidiano (Bahl et al., 2020).

No caso da deficiéncia de GAMT, o marco bioquimico seria o baixo nivel de creatina
e creatinina, concomitante a elevagao de GAA (Bahl et al., 2020; Gordon, 2010 apud
Aydin; Sénmez, 2019). Por sua vez, a deficiéncia de AGAT cursa com o GAA normal
ou baixo, além de creatina e creatinina reduzidas (Mercimek-Andrews et al., 2022
apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023). Finalmente, na deficiéncia do transportador
CRTR, os pacientes apresentam niveis plasmaticos normais de GAA e creatina, mas
a creatina e a relagao creatina/creatinina estao elevadas na urina (Bahl et al., 2020;
Yoganathan et al., 2020). Diante disso, foram desenvolvidos diferentes métodos para
medir esses marcadores bioquimicos, com o objetivo de usa-los como parametros em
testes de triagem. Bahl e outros autores (2020) propdéem um painel do metabolismo
de creatina para triagem de SDCC, por meio da dosagem de GAA, creatina e

creatinina na urina.

Diante da suspeita de SDCC, também pode ser realizado o estudo cerebral com a
espectroscopia de ressonancia magnética de protons (H-MRS), que se torna
vantajosa, pois consiste em um exame nao invasivo para avaliar o metabolismo (Rossi
et al., 2021). Nos pacientes acometidos pela SDCC tipo 2, o exame evidenciou um
pico de creatina muito diminuido ou ausente (van de Kamp et al., 2014 apud Mulik;
Mercimek-Andrews, 2023; Stockler-Ipsiroglu et al., 2013 apud Rossi et al., 2021;
Mercimek-Andrews; Salomons, 2015 apud Rossi et al., 2021). No entanto, Aydin e
Sénmez (2019, p. 95, tradugdo nossa?) mencionam que “Baixos niveis de creatina no
cérebro detectados por MRS® podem ser usados no diagndstico in vivo dessas
condigbes, mas ndo podem diferenciar os tipos de CDS*".

2 No original: Low creatine levels in brain as detected by MRS may be used in vivo diagnosis of these conditions, but it cannot differentiate the
types of CDS.
3 MRs significa em inglés “magnetic resonance spectroscopy".

4 cps significa em inglés “creatine deficiency syndromes”.
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Ainda, a ressonancia magnética cerebral dos pacientes com deficiéncia de GAMT
pode ser normal ou apresentar alteragbes inespecificas (Khaikin et al., 2018 apud
Mulik; Mercimek-Andrews, 2023; Mercimek-Mahmutoglu et al., 2006 apud Mulik;
Mercimek-Andrews, 2023; Khaikin et al., 2018, apud Rossi et al., 2021; Leuzzi et al.,
2000 apud Rossi et al., 2021; Mercimek-Mahmutoglu et al., 2012 apud Rossi et al.,
2021). Com relagao ao EEG, segundo Rossi e outros autores (2021, p. 2, tradugao
nossa’®), “No GAMT-D®, nenhum padrao tipico de eletroencefalografia (EEG) foi
definido”. No caso de nossa paciente, a ressonancia de cranio e o EEG foram

inespecificos.

Assim, o painel do metabolismo de creatina e a H-MRS permitem fortalecer a hipotese
diagndstica, mas é necessaria a confirmacado genética da sindrome (Bahl, et al.,
2020). No caso de nossa paciente, ndo houve essa triagem e o diagndstico ocorreu
aos 11 anos de idade, por meio do painel de epilepsias, que identificou mutagdes no
gene GAMT. Vale mencionar que somente o conhecimento da mutagdo nao torna
possivel estabelecer uma relagdo de gravidade com as manifestagdes da sindrome
(Khaikin et al., 2018 apud Yoganathan et al., 2020). Mulik e Mercimek-Andrews (2023)
recomendam que em casos como esse, no qual a investigagao diagnostica partiu do
teste genbmico, recomenda-se a dosagem de GAA na urina e no plasma, além da
realizagao da espectroscopia cerebral, para estabelecer a gravidade da variante no

gene. Nossa paciente ainda nao teve a oportunidade de realizar essas dosagens.

Por fim, a deficiéncia de GAMT apresenta a possibilidade de ser incluida nos testes
de triagem neonatal, por meio da dosagem de GAA no sangue seco (Pasquali et al.,
2014 apud Narayan, et al., 2020).

5.4 TRATAMENTO

O tratamento objetiva reduzir os disturbios comportamentais, intelectuais e motores,
além de prevenir agravos futuros, através da prevencédo de convulsées e possivel
aumento da mielinizacdo do sistema nervoso central (Rosko et al., 2023; Nanto-
Salonen et al., 1999 apud UPTODATE, 2024). Para atingir esses objetivos, além dos

5 No original: In GAMT-D, no typical electroencephalography (EEG) pattern has been defined.

6 GAMT-D significa em inglés “guanidinoacetate methyltransferase deficiency”
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medicamentos para controle dos sintomas neuropsicomotores, utiliza-se de
suplementos nutricionais e restricdo dietética, conforme foi implementado para a

nossa paciente.

O principio do tratamento consiste no aumento dos niveis cerebrais de creatina, por
meio da suplementacdo de doses de 400 a 800 mg/kg/dia. E apontado por Rosko e
outros autores (2023), em seu estudo com camundongos, que ao atingir a quantidade
adequada dessa substancia, ocorre a ampliagdo do numero de oligodendrocitos e a
otimizagcao da remielinizagao celular, colaborando para a melhora clinica. Tendo em
vista que a creatina tem importante papel como um antioxidante direto e indireto, essa
substancia foi associada a reducdo da neuroinflamacédo (Marques et al., 2019).
Ademais, Stockler-Ipsiroglu e outros autores (2014) observaram que, com o decorrer
do tratamento, os niveis de creatina cerebral aumentam, em contraposi¢cao a redugao
sérica, urinaria e liqudrica dos niveis de GAA, com melhora ou estabilizacdo dos

sintomas neuropsicomotores.

Outra medida recomendada € a suplementacao de ornitina, administrada em doses
de 400-800 mg/kg/dia, com a finalidade de reduzir os niveis de GAA nos tecidos e
fluidos, por meio da inibicado competitiva da AGAT (Sinclair et al., 2016 apud
UPTODATE, 2024; Nanto-Salonen et al., 1999 apud UPTODATE, 2024; Khaikin et al.,
2018 apud UPTODATE, 2024). Com esse mesmo objetivo, a restricdo de arginina na
dieta também pode ser adotada, contudo sua eficacia foi variavel nos estudos (Sinclair
et al., 2016 apud UPTODATE, 2024; Nanto-Salonen et al., 1999 apud UPTODATE,
2024). No relato apresentado, foi realizada a suplementagéo com 2 capsulas de 500
mg de creatina de 12/12h, 1 capsula de ornitina 800 mg 12/12h e 2 capsulas de
carnitina 500 mg de 12/12h. Somado a isso, foi realizada a troca do leite de vaca pelo
leite de arroz e orientada a dieta sem gluten, visando reduc¢éo da concentragcdo de
arginina sérica e otimizagao do quadro neuroldgico. Apds o inicio da terapia proposta
pela nutréloga, foram observadas melhorias nos dominios da atencéo e linguagem,
contribuindo para um cenario de maior autonomia e liberdade individual. Ademais, a
paciente se manteve sem crises convulsivas por 1 ano, com reducéao significativa da

frequéncia das crises atualmente.

Por fim, para melhor controle de sintomas, o acréscimo de medicamentos foi

fundamental no manejo de queixas neuroldgicas da paciente, fazendo-se necessario,
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portanto, o acompanhamento com neurologista. No caso exposto, em
complementacdo a suplementacao nutricional, foram usados medicamentos para o

controle das crises convulsivas e dos sintomas de agitacao e hiperatividade.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A SDCC tipo 2 é uma condigdo rara com sinais e sintomas diversos. A sua
infrequéncia, associada a clinica inespecifica, configuram um diagndstico desafiador.
No caso da paciente em questéo, a caréncia de mais informacdes relativas ao periodo
dos primeiros 6 anos de vida dificultou o reconhecimento de todos os atrasos no
neurodesenvolvimento ou da regressdo de marcos, bem como de outras

manifestagdes clinicas comuns aos pacientes com a sindrome.

Ainda, apesar do inicio tardio do tratamento proposto pela nutréloga, observou-se uma
melhora clinica notavel, especialmente nos dominios da linguagem e atencéo. Esses
achados sao compativeis com a literatura existente, que evidencia a frequente
melhora ou estabilizag¢ao clinica dos pacientes com deficiéncia de GAMT que recebem

a suplementacéao nutricional.

Nesse cenario, torna-se possivel compreender a importancia do diagnostico e da
intervencao precoce para oferecer a melhoria da qualidade de vida dos pacientes
afetados. Por fim, a inclusdo da SDCC tipo 2 em testes de triagem neonatal é possivel
de ser realizada e, futuramente, pode ser incorporada no protocolo nacional,

ampliando as oportunidades de diagndstico precoce e intervencdo adequada.

Figura 3- Fluxograma de investigagdao da SDCC

Triagem
neonatal

Confirmagao
genética

Fonte: Elaborado pelas autoras (2024)
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

& EMESCAM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Sua fiha estd sendo convidada a panicipar, como
volunlana, de um esludo do lipo Relalo de Caso. Por favod, kia esle documento com bastanbe abendio anles
de assind-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que a senhora ndo consiga enbender, COMVENSE oM O
peanuEsador responsdvel peln estido ou SOM um Mmembio da equige dests pearguEss para esdanecl-los. A
proposta deste Termo de Consentimenta Livie & Esclareciso (TCLE) & lormecer explcachies sobde o projelo
de pesquisa e solicilar a sua permissdo para que oS dados oblidos sejam publicados em meios centificos
COMG revistas, congressos efou reunides cenlifices de profissionais da sadde ou afing. Esse fipo de estudo
& impanante parque destaca akjuma siluacho incomum ou 1o inusilado do compartamento de uma doenda.

A posguisa em gquestio & inlilulada =A SINDROME Dv. DEFICIENCIA DE CREATIMA CEREBRAL:
APRESENTACAD DE UM CASC DE DEFICIENCIA DE GAMT E REVISAD DE LITERATURAT, sob &
responsablidade de Paula Campos Perm. O objefve desia pesquisa & relalar o caso de sua filha e
elaiohad com oilfas aviddncias existenles na lileralura cisnlifica, wsio jue essa gindiame & fara
[<1/1.000.000). Assim, boma-se de grande imporlancia no cendrio académico o companihamento das
informagies oblidas acerca das manileslagdes clinicas, do disgnostico & do lrataments.

Caso a senhora aceile a pamicipac®o de sua filha nesse refalo de caso, o procedimento ervalvido
serd a consulta ao proaludso, com poslerior coleta de dados. E importants mencicnar que a descriclio da
caso envolve o fscs de quebra de confidenciaiidade. Para minimizar esse fsod, nenhum dado gue possa
identificar & sua fiha, comd nome, codingme, niciais, registros individuais, informagbes pastais, nimeros de
lelefones, enderegos elelronicos, folografias, figuras, caracleristicas morfolGgicas (pates do corpo), enlre
oubros, serdo ullizadas sem & sus aulofzacBo. Ademass, vake ressallsr que ndo haverd despesas sos
paricipanies da pesguisa, parém & garantido so paricipante o ressarcimento caso estas ocoram, ficando
garantido tambam o direilo de indenizaclo diante de evenluais dancs decomenles da pesquisa.

Por fim, desiseamos gue este estuds nde impicard em beneficio direto ao participante. Contuda, a
parlir da dessicho do case, ssperamas conbibuir som a amplags do conhecimenta denificn acerea dessa
sindrome rara. Dessa forma, &s condulss médicas poderBo ser aperlegnadas e oulfos pacienies
beneficiados mo fulura.

A paricipacdo de sua filha neste refalo de caso & totalmente volurtana, ou seja, ndo & obrigatina.
Ca=g a senhora decida por nlo auborizar ou ainda desislic @ relirar seu consentiments duranle a realizagio
do trabalho, ndo haverd nenhum prejuizo ao alendiments gue voce recebe ou poderd vir a receber em
relagho aos cuidados com swa filha.

Rubrica 8o panticipaneliesponsavel Rubvica do pesquisader responssvel
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ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS :

Efm caso de ddvidas sobve 8 pesquisa ou pafa relatar algem problema, voc? poderd conlatar as
pesquisadoras Paula Campos Perim pely telefone (27) 98122-5007; Palricia Casagrande Dias de Almeida
pelo leefone (27) 29240-0618; Elisa Maria Vieira de Araujo pelo lelefone (2T7) 99B56-54B0, Ana Clara
Sanios Almeida pelo felefone (28) BSOE2-2066; Beabiz Contamni Pelrro Mosres pelo telefone (27)
DOE18-1063; ou no endereco Av. M. 5. da Penha, 2100, Santa Luiza - Vilddia - ES - 20045-402. Vood
lambém pode comatar o Comild de Elica em Pesquisa da Escola de Ciéncias da Salkde- EMESCAM
[CEF/EMESCAM) atraves do telefone (27) 3334-3588, e-mal comile.eticafemescam.br ou commeio: Av. M.
5. da Penha, 2190, Santa Luiza - Vitdria — ES - 20045-402. O CEFY EMESCAM tem a funcio de analisar
projelos de pesquiss visando & proleclo dos paicipantes denfro de padibes &icos naciohal &
inbernacionais. Seu horano de fluncionamenlo & de segunda a guinta-feira das 13:30h as 17h & sexta-feira,
@as 13:30h &z 16h

Dedarn que Tui veshalmenle informada e esdarecida sobre o presente documento, entendenda
16858 08 ISMOS ACIMA SXposins, & que volinlakaments aceilo que meu Mhola panicipe desbe eskido.
Também declars ler recebads uma via deste Tenmo de Consentments Live & Esdarecdo, de igual leor,
assinada & rubricada em lodas &S pAginas, por mim & pelofa) pesguisadan(a) principal ou Seu representante.

Wildria, de 2023,

Panicipante &3 pesguisa/Responsdvel legal

Ma gualidade de pesquisador responsavel pela pesquisa A SINDROME DA DEFICIENCIA DE
CREATINA CEREBRAL: APRESENTACAD DE UM CASO DE DEFICIENCIA DE GAMT E REVISAD DE
LITERATURA", eu, Dra. Paula Campos Perim, declano ter cumprido as exigéneias dofs) demis) IV.3 & V4
(& perinerie), da Resolcio CMS 466712, a qual estabelece dwelrizes & nonmas reguiamentadoras de
peanUEsas efvalvent Seras fuMmanas.

Pesquisadar responsdvel

Rubiica do patcipantelesponadvel Rubrica do pesquesador responsdvel
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ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE W
MISERICORDIA DE VITORIA -
EMESCAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESOLNSA

Tiubo da Pesquisa: A SINDROME DA DEFICIENCIA DE CREATINA CEREBRAL: APRESENTACAD DE
M CASO DE DEFICIENCIA DE GAMT E REVISAD DE LITERATURA

Pesquisador: PAULA CAMPOS PERIM

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 74809823.9.0000.5065

Instituicds Proponante: Escola Superior de Cidncias da Santa Casa de Misemcordia de Vildda -

Patrocinador Principal: Finantiamenio Praprio

DaDOS DO PARECER
Mameno do Parecer: 6473618

Apressntacio do Projeto:
A crealina & uma substhngs de allo valer melabdbeo & energélios no ofganisms humano & necessils de ser
adquirida pela dieta e sintelizada para wm adeguado funcionamento newopsicoffiolor. Nesas cenario, a
Sindrome da Defliciéncia de Crealina Cerebral {SIDCC) advém da defliciéncia de falores envolvidos na
bisssimese de crealinag & comesponde a uma condiglo rara com manifestaclo clinica diversa. Conluda,
apesar do diagndstics ser desafiador, apresanta a possibilidade de ratamento precoce @ minimizagho das
suas consequineias.

Objetive da Pesquisa:

Oirjetive Priméaria:

Relabar o caso de s paciente pedidirica poftadora da Sindrome da Deficidneia de Creating Cerebral cam
afgem na deficiénca da guanidinoacetaln metiiransierase (GAMT)

Aywaliacio dos Riscos o Beneficios:

Rizoos: A execucho da pesguisa tende a acormer sam grandes enfraves & riscos, vislo que se traka de um
esludo oheervacional. Conldo, considerando que os documentos s80 sighosns, anlendemos que em casa
de quebra de conflidencialidade, podem ocorrer danos ao participanie. Para evilar esse efeilo, serd
realizada, anlecedendo a revisfo de pronbudrio, uma conversa explicaliva sobre a pesguisa em guestlo,
infarmands gue o respansdvel legal lerd live escalha

Enderegs: EMESCAM, v N.E da Penha 2100

Bakra: Bairo Senta Luza CEP: 30 05403
UF: EE Municipés: VITORLA
Talefone: |[27)3334-3588 Fams: [Z7)3334.3536 E-mail  comiie slcafSemascam b

Pigins O da £
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ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE wnp
MISERICORDIA DE VITORIA -
EMESCAM

Confnescio do Parecmr: 5479 808

para parmilir ou ndo a parlicipacio da cianga no projeto. Uma vez escolhido participar, a coleta de dados
somente otorerd

s Tedma de Consenliments Live e Esclaredids (TCLE) for devidamenle assinado pedo responsdvel lagal.
Os pesquisadores se compromelem a sequir a Lei Nacional de Prolecdo de Dados do Brasd, de modo que a
iderlidade do panicipants saja mantida em sigia.

Beneficios:

Destacamos que o estudo ndo mplicard em beneficio dirslo a0 participante. Conludo, & partir da descricio
do caso, alfmejamos conlrbuir com a ampliaglo do eonhecimenlo cientifico acerca dessa sindfome rana.
Dessa forma, as condulas médicas poderdo ser aperfeigoadas & oulras pacientes beneficiados no fulura.

Comentarios e Consideraches sobre a Pesquisa:
Trata-se de wn estudo shesrvacional do ipo relalo de caso cujss nformagies serio oblidas por meio da

revisdo de pronludiio; em adicdo, serd empreandida wna revisdo da lileralura acerca do tema. O prajela
alende lodos o requisios do panlo de visla élico.

Consideraces sobre os Termes de apresentacio obrigatoria:
Trata-se @2 um TCC de graduacio em medsnag da EMESCAM. Mo foi anexade TALE pais a paciente nio
tem condigho cogriliva para tal

Demais lesrag, Ok

Recamendagbes:

Agrevacia

Conclusdes ou Pendéncias o Lista de Inadequacbes:

Mo ha

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Projelo aprovado por decisfio do CEP. Confarme a nomma operacional 0045304 3:

- fiscos ao parlicipante da pesguisa deverdo ser comunicades as CEP por meio de nolificagio via
Platafarma Brasil;

- ap final de cada semesire & ao Wrmino do projels deverd ser enviado relaldrio ao CEP par meio de
nolificacio via Platalorma Brasil:

= mudangas metodalsgicas durante o desenvolviments do projeto deverdo ser comunicadas as CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Endiugs: EMESCAM, Ayv N Eda Penha 2190

Bakro: Bairo Sania Lulza CEP: 20 045400
UF: EE Municigés: VITORLA
Tulelone: |27)5334-3586 Fax: (I7)3334-3536 Email:  comite. olcaemescam b
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ESCOLA SUPERIOR DE

CIENCIAS DA SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE VITORIA -

Q™™

EMESCAM
Coninescia do Parscer: B 479 818
Este parecer foi elaborado b do nos d tos abaixo relacionados:

Tipo Docurneants Arguiva Postagem Auor Siluagia
Informagbes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 09112023 Aceito
do Prajels ROJETD 2223854 pdf 11:27:38
Projetn Detakhads [ | projetodetakhade. pdl 09110V0Z3 |PALILA CAMPOS Aceiln
Brochiifta 11:36:57 |PERIM
Mieslgacor —

TCLE J Tesmos de | bole pal 09M20z3 |PALULA CAMPOS Aceilo

Assantimenta ! 11:2346 |PERIM

Justificativa de

Alssbncis

Oiiros cafadeanuencia pdf 09/10/2023 |PALLA CAMPOS Aceilo
10:58:15  |PERIM

Folha de Rosto folhaderosto. pal 0912023 |PALLA CAMPOS Aceito
10:57:46 | PERIM

Situagio do Parecer:
Apravado

Mecsssita Apreciscio da CONEP:

Wi

WITORIA, 31 de Dulubno de 2023

Assinade por:
rubens josé loursing
(Cosrdenader|aj)

Enderegs: EMESCAM, v N.E da Penha 2100

Bakro: Bairo Santa Luza

CEP: 20045402

UF: EE Municigés: VITORLA

Talefone: |27)3334-35685

Fax: [ZT)3334-3526

E-mait  comile eicagBemascam br
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ANEXO B — PAINEL DE EPILEPSIAS
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ANEXO C — RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO




