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RESUMO 

 

Introdução: A creatina é uma substância de alto valor metabólico e energético no 

organismo humano, sendo necessária para um adequado funcionamento 

neuropsicomotor. Nesse cenário, a Síndrome da Deficiência de Creatina Cerebral 

(SDCC) advém da deficiência de fatores envolvidos na biossíntese de creatina e 

corresponde a uma condição rara com manifestação clínica diversa e, portanto,  o seu 

diagnóstico precoce se torna um desafio. Objetivo: Relatar o caso de uma paciente 

pediátrica portadora da Síndrome da Deficiência de Creatina Cerebral com origem na 

deficiência da guanidinoacetato metiltransferase (GAMT). Método: Os dados relativos 

ao caso foram obtidos por meio da revisão de prontuário; em adição, uma revisão de 

literatura acerca do tema foi empreendida. Relato de caso: Nossa paciente 

apresentou atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, epilepsia, distúrbios do 

movimento e alterações comportamentais desde os primeiros anos de vida; entretanto, 

somente foi diagnosticada com SDCC aos 11 anos. Considerações finais: A 

intervenção nutricional em pacientes com deficiência de GAMT apresenta benefícios 

mesmo se iniciada tardiamente. 

 

Palavras-chave: Guanidinoacetato N-Metiltransferase; Deficiência; Diagnóstico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

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. 
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1 INTRODUÇÃO  

A creatina é uma substância de alto valor metabólico e energético no organismo 

humano, cuja origem está ligada à síntese endógena e à ingestão por meio da dieta, 

de maneira que seja garantida a quantidade necessária para o eficiente 

funcionamento neuropsicomotor (Khoja et al., 2022; Aydın; Sönmez, 2019). No que 

diz respeito à biossíntese da creatina, dois aminoácidos são fundamentais: glicina e 

arginina que, por meio das enzimas glicina amidinotransferase (AGAT) e 

guanidinoacetato metiltransferase (GAMT) são convertidos em creatina (Sinha et al., 

2020 apud Khoja, et al., 2022). Após sua síntese, o transportador de creatina 

dependente de sódio/cloreto (CRTR) transporta essa substância para o meio 

intracelular, permitindo-a adentrar nos tecidos alvo (Schulze, 2003, apud Khoja et al., 

2022). A deficiência de qualquer um dos fatores acima (AGAT, GAMT e CRTR) resulta 

na Síndrome de Deficiência de Creatina Cerebral (SDCC), caracterizada por 

significativas alterações neuropsicomotoras (Mulik; Mercimek-Andrews, 2023). Neste 

trabalho será descrito um caso de deficiência da enzima GAMT e serão apresentadas 

evidências da literatura acerca do tema.  

A deficiência de GAMT é considerada uma doença rara, com prevalência inferior a 

1:1.000.000 (ORPHANET, 2014). Trata-se de uma doença autossômica recessiva, 

causada por uma mutação no cromossomo que codifica a enzima (19p13.3) (Stöckler 

et al., 1994, apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023). Após essa mutação, os níveis de 

creatina reduzem significativamente nos tecidos e fluidos corporais (urina, líquido 

cefalorraquidiano e plasma); em contrapartida, ocorre o acúmulo de guanidinoacetato 

(GAA), visto que a GAMT é essencial para a sua conversão (Mercimek-Mahmutoglu 

et al., 2006 apud Bianchi et al., 2022; Khaikin et al., 2018 apud Bianchi et al., 2022). 

A consequência clínica desse desequilíbrio metabólico é o desenvolvimento de sinais 

e sintomas neuropsicomotores, com intensidade variável entre os pacientes 

acometidos (Khaikin et al., 2018, apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023).  

As manifestações clínicas da deficiência de GAMT são comuns às demais etiologias 

da SDCC e outras doenças que apresentam alterações neuropsicomotoras (Bahl et 

al., 2020). Observa-se nos pacientes atraso no neurodesenvolvimento (principalmente 

na linguagem), deficiência intelectual, convulsões, autoagressão e distúrbios do 

movimento, como ataxia, atetose, coreia e distonia (Aydın; Sönmez, 2019; Bahl et al., 
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2020; Khaikin et al., 2018 apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023). Diante desse quadro 

clínico inespecífico, torna-se necessário investigar outras possíveis causas.  

Tendo em vista a inespecificidade do quadro clínico, nota-se um atraso no diagnóstico 

e, consequentemente, no início do tratamento desses pacientes. Assim, o caso em 

questão evidencia a importância da atenção médica aos sinais e sintomas da SDCC, 

pois o reconhecimento precoce da doença permite prever as manifestações 

neuropsicomotoras, estabelecer a terapia adequada e reduzir a morbidade na 

infância, bem como as repercussões na vida adulta. 
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2 OBJETIVO 

Relatar o caso de uma paciente pediátrica portadora da Síndrome da Deficiência de 

Creatina Cerebral com origem na deficiência da guanidinoacetato metiltransferase 

(GAMT).  
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3 METODOLOGIA 

3.1 DESENHO DE ESTUDO 

 
Trata-se de um estudo observacional do tipo relato de caso cujas informações foram 

obtidas por meio da revisão de prontuário; em adição, foi empreendida uma revisão 

de literatura acerca do tema. 

3.2 SELEÇÃO DO PARTICIPANTE 

 
Foi descrito o caso de uma paciente pediátrica com síndrome rara, admitida em um 

serviço médico particular do Espírito Santo, Brasil. 

3.3 IMPLICAÇÕES ÉTICAS 

O estudo seguiu as recomendações da Resolução 466 de 2012 do Conselho Nacional 

de Saúde (CNS) e foi aprovado pelo Comitê de Ética 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 

responsável legal (Apêndice A). Em relação ao Termo de Assentimento Livre e 

Esclarecido (TALE), a criança participante não possui condições para o entendimento 

do caso devido à sua deficiência neurocognitiva, sendo a mãe a responsável por 

conceder a permissão legal. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

13 

 

 

4 DESCRIÇÃO DO CASO 

Paciente feminina nascida em 2009, diagnosticada em 2021 com Síndrome da 

Deficiência de Creatina Cerebral tipo 2, que é a deficiência da enzima GAMT, 

atualmente está em tratamento com suplementação via oral, além de medicações 

para controle de sintomas.  

Paciente filha de pais consanguíneos (primos de 1º grau), nascida de parto normal, a 

termo, Apgar 8/9, peso 2970 gramas, 48 cm de comprimento e 33 cm de perímetro 

cefálico. Mãe G4P4A0, negou intercorrências no pré-natal e referiu sorologias 

negativas. Segundo ela, a paciente não apresentou alterações nos testes de triagem 

neonatal e manteve seguimento regular de puericultura. A mãe relatou atraso no 

neurodesenvolvimento desde os primeiros marcos, no entanto, não foi realizada 

investigação específica 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 e 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 crianças ou seja capaz de escovar os dentes sem assistência.  

A paciente apresentou o primeiro episódio de crise convulsiva tônico-clônica 

generalizada, sem febre, aos 18 meses de idade. Na ocasião, foi avaliada por 

neurologista que solicitou eletroencefalograma (EEG) e relatou que não havia 

alterações no exame. Posteriormente, com 24 meses, a paciente manifestou crises 

convulsivas diárias por um período de 30 dias, recorrendo novamente ao pronto-

socorro, onde o neurologista reavaliou o EEG prévio e concluiu a existência de 

anormalidades no exame e, assim, iniciou o tratamento com Fenobarbital. Todas as 

medicações já utilizadas pela paciente para o controle dos sintomas neurológicos 

estão detalhadas no quadro 1. 

Quadro 1- Tratamento farmacológico dos sintomas neurológicos 
                                                                                                                                   (continua) 

Idade/Data Medicações Objetivo Desfecho 

2 anos ● Fenobarbital  Controle das crises 
convulsivas 

Efeitos colaterais 
presentes 
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Quadro 1- Tratamento farmacológico dos sintomas neurológicos 
                                                                                                                          (continuação) 

2 anos ● Ácido Valpróico 7,5 

mL de 12/12h 

Controle das crises 
convulsivas 

Ausência de novas 
crises convulsivas 

6 anos 
(Abril de 
2016) 
 

● Ácido Valpróico 7,5 

mL de 12/12h 

● Risperidona 1 mL 

de 12/12h 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle da 
hipercinesia  

Ausência de novas 
crises convulsivas  

7 anos 
(Junho de 
2016) 

● Ácido Valpróico 5 

mL de 12/12h 

● Risperidona 1 mL 

de 12/12h 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle da 
hipercinesia  

Ausência de novas 
crises convulsivas  

7 anos 
(Outubro de 
2016) 

● Ácido Valpróico 5 

mL ao dia 

● Risperidona 1 mL 

de 12/12h 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle da 
hipercinesia 

Ausência de novas 
crises convulsivas  

7 anos 
(Fevereiro 
de 2017) 

● Ácido Valpróico 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 mioclônicas e 

acinéticas após 4 meses 

8 anos 
(internação 
em Junho 
de 2017) 

● Ácido Valpróico 7,5 

mL de 12/12h  

● Levetiracetam 5 mL 

de 12/12h 

Internada para 
controle das crises 
mioclônicas e 
acinéticas 

Ausência de novas 

crises convulsivas  

8 anos 
(Setembro 
de 2017) 

● Ácido Valpróico 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 agitação 
e hiperatividade 

Ausência de novas 

crises convulsivas e 

agitação mantida 

8 anos  
(Maio de 
2018) 

● Ácido Valpróico 7,5 

mL de 12/12h 

● Levetiracetam 5 mL 

de 12/12h 

● Risperidona 1 mL 

de 12/12h 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle de agitação; 
 
Reduzir sonolência  

Ausência de crises 
convulsivas 
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Quadro 1- Tratamento farmacológico dos sintomas neurológicos 
                                                                                                                                 (continuação) 

9 anos  
(Dezembro 
de 2018) 

● Ácido Valpróico 7,5 

mL de 12/12h 

● Levetiracetam 250 

mg 12/12h 

● Risperidona 1,5 mL 

de 12/12h 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle de agitação 
 

Crises mioclônicas 
associadas a febre após 
3 meses 
 

9 anos  
(Março de 
2019) 

● Ácido Valpróico 10 

mL de 12/12h 

● Levetiracetam 250 

mg 12/12h 

● Risperidona 1,5 mL 

de 12/12h 

● Clobazam 10 mg de 

12/12h se crise 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle de agitação 

Ausência de novas 
crises convulsivas  

10 anos  
(Junho e 
Dezembro 
de 2019) 

● Ácido Valpróico 10 

mL de 12/12h 

● Levetiracetam 250 

mg 12/12h 

● Risperidona 1,5 mL 

de 12/12h 

● Clobazam 10 mg de 

12/12h se crise 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle de agitação 

Ausência de novas 
crises convulsivas e bom 
controle clínico 

11 anos  
(Setembro 
de 2020) 

● Ácido Valpróico 10 

mL de 12/12h 

● Levetiracetam 250 

mg 12/12h 

● Tioridazina 25 mg 

de 12/12h 

● Clobazam 10 mg de 

12/12h se crise 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle da agitação 

Crises convulsivas após 

2 meses 

11 anos 
(Novembro 
de 2020) 

● Ácido Valpróico 10 

mL de 12/12h 

● Levetiracetam 500 

mg 12/12h 

● Etossuximida 5 mL 

de 12/12h  

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle da agitação; 
 
Controle de crises de 
ausência 

Ausência de novas 
crises convulsivas e 
perda de apetite e peso 

11 anos 
(Dezembro 
de 2020) 

● Ácido Valpróico 10 

mL de 12/12h 

● Levetiracetam 500 

mg 12/12h 

● Melatonina 

 

 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle da agitação 
 
Evitar a perda de 
apetite e peso  

Ausência de novas 
crises convulsivas e 
presença de agitação  
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Quadro 1- Tratamento farmacológico dos sintomas neurológicos 
                                                                                                                                 (conclusão) 

11 anos 
(Março de 
2021) 

● Aripiprazol 5 gotas 

de 12/12h; 

● Ácido Valpróico 500 

mg de 12/12h 

● Levetiracetam 500 

mg de 12/12h 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle da agitação 
 
 

Ausência de novas 
crises convulsivas  

12 anos 
(Dezembro 
de 2021) 

● Ácido Valpróico + 

Valproato de Sódio 

de liberação 

prolongada 500 mg 

pela manhã e 1g a 

noite 

● Levetiracetam 500 

mg de 12/12h 

● Aripiprazol 5 mg de 

12/12h 

 

Controle das crises 
convulsivas; 
 
Controle da agitação 
 

Novas crises convulsivas 
após 1 mês 

12 anos 
(internação 
em Janeiro 
de 2022) 

● Ácido Valpróico + 

Valproato de Sódio 

de liberação 

prolongada 500 mg 

pela manhã 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 
após 1 ano com suspeita 
de hiperamonemia 
 
 

Fonte: Elaborado pelas autoras (2024). 

 

No intervalo entre 2 e 6 anos de idade, a mãe da paciente relatou que não ocorreram 

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

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

neurologista pediátrico devido à queixa de atraso intelectual; e na consulta foram 

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

“sinais rolândicos à esquerda”, conforme registrado em prontuário. Diante desse 

quadro, o neurologista aventou a hipótese de epilepsia associada a uma doença 

metabólica. 
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Durante o ano seguinte, após ajustes no tratamento (vide quadro), a paciente não 

apresentou novas crises. Contudo, o neurologista observou a persistência da 

hipercinesia e do atraso intelectual, além de uma verborragia acentuada. Aos 8 anos, 

a paciente foi internada devido à ocorrência de crises mioclônicas e acinéticas. Após 

essa hospitalização, manteve-se sem crises, mas apresentou agitação exagerada. 

Aos 9 anos, manifestou mioclonias diárias durante três dias, associadas à febre. No 

decorrer dos 10 anos de idade, a paciente permaneceu sem crises e realizou novo 

EEG, descrito como normal no prontuário.  

Aos 11 anos, em setembro de 2020, a mãe relatou piora da agitação e foi iniciado o 

tratamento para crises de ausência, prescrito pelo neurologista. Em novembro do 

mesmo ano, a paciente foi levada ao pronto socorro após novas crises convulsivas. 

Em dezembro, foram solicitados a ressonância de crânio 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 ressonância do crânio revelou-se normal, porém o 

painel de epilepsias evidenciou a presença da Síndrome da Deficiência de Creatina 

Cerebral (SDCC) tipo 2 (Anexo B). Diante desse diagnóstico, a paciente foi 

encaminhada para consulta com geneticista e para acompanhamento no serviço de 

nutrologia, com o objetivo de iniciar o tratamento adequado.  

Aos 12 anos, em junho de 2021, a paciente teve sua primeira consulta no serviço de 

nutrologia. Na ocasião apresentou 24,3 kg de peso, 1,39 m de altura e Índice de Massa 

Corporal (IMC) de 12,76 kg/m2 (magreza acentuada). Tendo em vista o diagnóstico 

de SDCC tipo 2, foi instituída suplementação de creatina, inicialmente com uma dose 

de 500 mg de 8/8 horas, via oral. A mãe também relatou manifestações de caráter 

autista, recebendo, portanto, a orientação de retirar alimentos ultraprocessados da 

dieta de sua filha.  

Após 2 meses de suplementação com creatina, a mãe referiu melhora no 

comportamento da filha, especialmente nos domínios de linguagem e atenção. 

Contudo, durante o retorno ao neurologista em dezembro, a mãe relatou nova crise 

convulsiva, após 1 ano assintomática. 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/m2 (eutrofia). 
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Em janeiro de 2022, a paciente apresentou uma nova crise convulsiva e foi internada 

em hospital da cidade. Após a alta, foi avaliada pela nutrologista pediátrica, que 

adicionou ao tratamento a suplementação 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 suplementação proposto na consulta anterior, sendo 

apenas aumentada a carnitina para 500 mg 4x ao dia. Foi observada a manutenção 

do estado eutrófico.  

Em janeiro de 2023, ocorreu um novo episódio de crise convulsiva, o que levou a 

ajustes no tratamento prescrito pelo neurologista. Na ocasião, a paciente não 

apresentava infecção. Durante essa internação, foi realizada uma nova ressonância 

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

No retorno à consulta com a nutróloga 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 

mãe relatou em consulta que a paciente obteve avanços significativos, mas ainda 

necessitava de auxílio em algumas atividades cotidianas, como sair de casa e 

atravessar a rua. A mãe também mencionou que a paciente frequenta a escola, onde 

interage com colegas, vai ao banheiro e se alimenta sozinha; no entanto, ela não sabe 

ler nem escrever.   
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5 DISCUSSÃO  

5.1 FISIOPATOLOGIA 

A creatina é uma molécula orgânica nitrogenada que pode ser obtida por meio da 

dieta, mas também pela síntese endógena no organismo humano (Wyss et al., 2007 

apud Rosko et al., 2023). Essa síntese ocorre em duas etapas enzimáticas: a primeira 

ocorre no rim e consiste na formação de guanidinoacetato (GAA) e ornitina, a partir 

da glicina e da arginina; e essa reação é catalisada pela glicina amidinotransferase 

(AGAT) (Figura 1). A segunda ocorre no fígado, onde a enzima guanidinoacetato 

metiltransferase (GAMT) catalisa a síntese da creatina, a partir da metilação 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 síntese da creatina 
 

 

Fonte: Elaborado pelas autoras (2024). 

 

Em seguida, a creatina formada é distribuída pela corrente sanguínea para os órgãos 

e tecidos; sendo captada pelo transportador de creatina (CRTR) e convertida não 

enzimaticamente em creatinina, com posterior excreção urinária (Schulze 2003 apud 

Khoja et al., 2022; Braissant, 2010 apud Aydın; Sönmez, 2019). Nota-se que apenas 

uma pequena fração da creatina ultrapassa a barreira hematoencefálica, por meio do 
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CRTR, e, diante dessa dificuldade, o Sistema Nervoso Central (SNC) conta com a 

produção endógena 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 ação 

da enzima creatina quinase, formando a creatina fosfato; após, realiza a transferência 

de um grupo fosfato de alta energia para a adenosina difosfato (ADP), permitindo de 

forma rápida a geração da adenosina trifosfato (ATP), alimentando o ciclo de energia 

(Rackayova et al,. 2017 apud Aydın; Sönmez, 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 músculos e cérebro, e sua deficiência pode causar implicações 

na função cognitiva (Hanna-El-Daher; Braissant, 2016 apud Aydın; Sönmez, 2019). A 

creatina também desempenha diversas funções fisiológicas, como citoproteção, 

osmorregulação, neurotransmissão e um papel fundamental no estresse oxidativo, 

agindo como um antioxidante direto e indireto (Rackayova et al., 2017 apud Aydın; 

Sönmez 2019; Sakellaris et al., 2006 apud Marques et al., 2019; Turner; Byblow; Gant 

apud Marques et al., 2019).  

Nesse contexto, os distúrbios metabólicos congênitos que levam a deficiência de 

creatina são um grupo de doenças genéticas raras, que afetam a produção ou o 

transporte da creatina corporal. Essas alterações resultam de doenças autossômicas 

recessivas, que contemplam a deficiência de AGAT (SDCC tipo 1) e GAMT (SDCC 

tipo 2), mas também de um distúrbio ligado ao X, a deficiência do CRTR (Mercimek-

Andrews et al., 1993 apud Bahl et al., 2020). 

A SDCC tipo 2 resulta de mutações no gene que codifica a enzima GAMT, localizado 

no cromossomo 19p13.3 (Stöckler et al., 1994 apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023). 

A tradução desse erro genético é vista na deficiência da conversão de GAA em 

creatina, pois essa reação é catalisada pela enzima GAMT. Portanto, nota-se que a 

deficiência de GAMT está relacionada não apenas aos níveis baixos de creatina, como 

também aos níveis 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 repercussões dos níveis elevados de GAA 

no organismo. Tendo em vista que sua atividade inibe a ação de enzimas cruciais para 

a geração de energia no SNC, compreende-se que a sua elevação está 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 acúmulo 

dessa substância faz com que as células da glia produzam fatores neurotóxicos, 

gerando alterações da homeostase glutamatérgica e sináptica, auxiliando, assim, na 

progressão da doença e no comprometimento neuropsicomotor (Pacher; Beckman; 

Liaudet, 2007 apud Marques et al., 2019; Glass, et al., 2010 apud Marques et al., 

2019). 

 

5.2 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS  

A SDCC tipo 2 apresenta-se de forma inespecífica e as suas manifestações clínicas 

são comuns às demais etiologias da SDCC, assim como a outras doenças com 

alterações neuropsicomotoras (Bahl et al., 2020). Nesse contexto, destacam-se a 

presença de epilepsia, deficiência intelectual, atrasos no neurodesenvolvimento 

(especialmente do domínio de linguagem), distúrbios do movimento e alterações 

comportamentais.  

Figura 2- Principais manifestações clínicas da SDCC  

 

                    Fonte: Elaborado pelas autoras (2024). 

 

No caso da paciente em questão, a crise tônico-clônica generalizada e afebril, iniciada 

aos 18 meses, foi o evento que alarmou os responsáveis a procurar atendimento 

médico especializado. Rossi e outros autores (2021) mencionam que o mesmo 
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paciente pode experienciar diferentes formas de epilepsia, seja por meio de crises 

tônico-clônicas generalizadas, mioclônicas ou de queda; além de crises de ausência. 

Vê-se que a paciente também apresentou mais tarde mioclonias e crises de ausência. 

Em adição, a literatura sugere que os pacientes apresentam, com frequência, 

epilepsia precoce e a resistente à terapia medicamentosa (Aydın; Sönmez, 2019). 

O atraso intelectual, por sua vez, é um dos sintomas mais frequentes e apresenta 

intensidade variável (Khaikin et al., 2018, apud Mulik; Mercimek-Andrews, 2023). A 

mãe da paciente notou dificuldades de aprendizado no período de 2 a 6 anos de idade, 

mas não detalhou as dificuldades em questão. Com relação aos atrasos de 

neurodesenvolvimento, eles são perceptíveis desde o primeiro ano de vida e o 

prejuízo no domínio de linguagem é o mais evidente. Muitos pacientes não são 

capazes de emitir palavras com sentido ou possuem vocabulário bastante restrito 

(Khoja et al., 2022). Em nosso caso, a mãe 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 clínicos que são compatíveis com a literatura.  

Entre os distúrbios do movimento, o neurologista identificou na paciente a presença 

de hipercinesia. As alterações motoras ocorrem com menos frequência em relação a 

epilepsia e ao atraso intelectual; e consistem, majoritariamente, em manifestações 

extrapiramidais, incluindo hipercinesia, distonia, ataxia, coreia, atetose, balismo, 

tremor e movimentos estereotipados (Aydın; Sönmez, 2019; Khaikin et al., 2018, apud 

Mulik; Mercimek-Andrews, 2023; Rossi et al., 2021). Além disso, para Rossi e outros 

autores (2021, p. 3, tradução nossa1)  “O transtorno comportamental é frequentemente 

associado à deficiência de GAMT, consistindo principalmente em características 

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 nutróloga, a paciente também apresenta comportamento 

autístico.   

 

 

 
1 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 DIAGNÓSTICO 

Apesar de a SDCC tipo 1 e tipo 2, bem como a deficiência do transportador CRTR, 

possuírem apresentação clínica muito semelhante, as mutações genéticas 

determinam diferentes alterações bioquímicas nos tecidos e fluidos corporais, como 

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

No caso da deficiência de GAMT, o marco bioquímico seria o baixo nível de creatina 

e creatinina, concomitante à elevação de GAA (Bahl et al., 2020; Gordon, 2010 apud 

Aydın; Sönmez, 2019). Por sua vez, a deficiência 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 deficiência do transportador 

CRTR, os pacientes apresentam níveis plasmáticos normais de GAA e creatina, mas 

a creatina e a relação creatina/creatinina estão elevadas na urina (Bahl et al., 2020; 

Yoganathan et al., 2020). Diante disso, foram desenvolvidos diferentes métodos para 

medir esses marcadores bioquímicos, com o objetivo de usá-los como parâmetros em 

testes de triagem. Bahl e outros autores (2020) propõem 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 ressonância magnética de prótons (H-MRS), que se torna 

vantajosa, pois consiste em um exame não invasivo para avaliar o metabolismo (Rossi 

et al., 2021). Nos pacientes acometidos pela SDCC tipo 2, o exame evidenciou um 

pico de creatina muito diminuído 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, Aydın e 

Sönmez (2019, p. 95, tradução nossa2) mencionam que “Baixos níveis de creatina no 

cérebro detectados por MRS3 podem ser usados no diagnóstico in vivo dessas 

condições, mas não podem diferenciar os tipos de CDS4”.   

 
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 inglês “magnetic  resonance  spectroscopy“. 

4 CDS significa em inglês “creatine  deficiency  syndromes”.  
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Ainda, a ressonância magnética cerebral dos pacientes com deficiência de GAMT 

pode ser normal ou apresentar alterações inespecíficas (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 relação ao EEG, segundo Rossi e outros autores (2021, p. 2, tradução 

nossa5), “No GAMT-D6, nenhum padrão típico de eletroencefalografia (EEG) foi 

definido”. No caso de nossa paciente, a ressonância de crânio e o EEG foram 

inespecíficos.  

Assim, o painel do metabolismo de creatina e a H-MRS permitem fortalecer a hipótese 

diagnóstica, mas é necessária a confirmação genética da síndrome (Bahl, et al., 

2020). No caso de nossa paciente, não houve essa triagem e o diagnóstico ocorreu 

aos 11 anos de idade, por meio do painel de epilepsias, que identificou mutações no 

gene GAMT. Vale mencionar que somente o conhecimento da mutação não torna 

possível estabelecer uma relação de gravidade com as manifestações da síndrome 

(Khaikin et al., 2018 apud Yoganathan et al., 2020). Mulik e Mercimek-Andrews (2023) 

recomendam que em casos como esse, no qual a investigação diagnóstica partiu do 

teste genômico, recomenda-se a dosagem de GAA na urina e no plasma, além da 

realização da espectroscopia cerebral, para estabelecer a gravidade da variante no 

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

Por fim, a deficiência de GAMT apresenta a possibilidade de ser incluída 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 distúrbios comportamentais, intelectuais e motores, 

além de prevenir agravos futuros, através da prevenção de convulsões e possível 

aumento da mielinização 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 inglês “guanidinoacetate methyltransferase deficiency”  
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medicamentos para controle dos sintomas neuropsicomotores, utiliza-se de 

suplementos nutricionais e restrição dietética, conforme foi implementado para a 

nossa paciente.  

O princípio do tratamento consiste no aumento dos níveis cerebrais de creatina, por 

meio da suplementação de doses de 400 a 800 mg/kg/dia. É apontado por Rosko e 

outros autores (2023), em seu estudo com camundongos, que ao atingir a quantidade 

adequada dessa substância, ocorre a ampliação do número de oligodendrócitos e a 

otimização da remielinização celular, colaborando para a melhora clínica. Tendo em 

vista que a creatina tem importante papel como um antioxidante direto e indireto, essa 

substância foi associada à redução da neuroinflamação (Marques et al., 2019). 

Ademais, Stockler-Ipsiroglu e outros autores (2014) observaram que, com o decorrer 

do tratamento, os níveis de creatina cerebral aumentam, em contraposição à redução 

sérica, urinária e liquórica dos níveis de GAA, com melhora ou estabilização dos 

sintomas neuropsicomotores. 

Outra medida recomendada é a suplementação de ornitina, administrada em doses 

de 400-800 mg/kg/dia, com a finalidade de reduzir os níveis de GAA nos tecidos e 

fluidos, por meio da inibição 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 restrição de arginina na 

dieta também pode ser adotada, contudo sua eficácia foi variável nos estudos (Sinclair 

et al., 2016 apud UPTODATE, 2024; Nanto-Salonen et al., 1999 apud UPTODATE, 

2024). No relato apresentado, foi realizada a suplementação com 2 cápsulas de 500 

mg de creatina de 12/12h, 1 cápsula de ornitina 800 mg 12/12h e 2 cápsulas 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 glúten, visando redução da concentração de 

arginina sérica e otimização do quadro neurológico. Após o início da terapia proposta 

pela nutróloga, foram observadas melhorias nos domínios da atenção e linguagem, 

contribuindo para um cenário de maior autonomia e liberdade individual. Ademais, a 

paciente se manteve sem crises convulsivas por 1 ano, com redução significativa da 

frequência das crises atualmente. 

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

fundamental no manejo de queixas neurológicas da paciente, fazendo-se necessário, 



 

 

 

 

26 

 

 

portanto, o acompanhamento com neurologista. No caso exposto, em 

complementação à suplementação nutricional, foram usados medicamentos para o 

controle das crises convulsivas e dos sintomas de agitação e hiperatividade.  
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A SDCC tipo 2 é uma condição rara com sinais e sintomas diversos. A sua 

infrequência, associada à clínica inespecífica, configuram um diagnóstico desafiador. 

No caso da paciente em questão, a carência de mais informações relativas ao período 

dos primeiros 6 anos de vida dificultou o reconhecimento de todos os atrasos no 

neurodesenvolvimento ou da regressão de marcos, bem como de outras 

manifestações clínicas comuns aos pacientes com a síndrome.  

Ainda, apesar do início tardio do tratamento proposto pela nutróloga, observou-se uma 

melhora clínica notável, especialmente nos domínios da linguagem e atenção. Esses 

achados são compatíveis com a literatura existente, que evidencia a frequente 

melhora ou estabilização clínica dos pacientes com deficiência de GAMT que recebem 

a suplementação nutricional. 

Nesse cenário, torna-se possível compreender a importância do diagnóstico e da 

intervenção precoce para oferecer a melhoria da qualidade de vida dos pacientes 

afetados. Por fim, a inclusão da SDCC tipo 2 em testes de triagem neonatal é possível 

de ser realizada e, futuramente, pode ser incorporada no protocolo nacional, 

ampliando as oportunidades de diagnóstico precoce e intervenção adequada.  

Figura 3- Fluxograma de investigação da SDCC  

 

                       Fonte: Elaborado pelas autoras (2024) 
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APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  
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ANEXO A – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 
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ANEXO  B – PAINEL DE EPILEPSIAS 
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ANEXO C – RESSONÂNCIA MAGNÉTICA DE CRÂNIO   
 

  
 

 
 


