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Palavras-chave défice do transportador da creatina, sintomasoseomportamentais,

candidatos ao rastreio.

Resumo

A creatina tem um papel importante no metabolismergético. E sintetizada
no figado, rins e pancreas e transportada atravéarmfue para os musculos, coragcéao e
sistema nervoso central, ricos em creatina-quinase.

O défice do transportador da creatina (OMIM: # EX)3& um novo grupo de
doencas neurometabdlicas, tendo sido descritgopeteira vez em 2001 por Salomons

e colaboradores. E uma doenca genética ligada eonXfisco de recorréncia de 50 %.
O vjectivo do trabalho consiste na revisdo biblidgeafsobre o défice do

transportador da creatina, com o intuito de eneorguais as situacdes clinicas com
indicacao para rastreio do défice referido.

Apos revisao bibliografica, conclui-se que os sims e sinais clinicos que mais
evidentes foram os seguintes:

- No sexo masculino com maior predominancia de thipa, hipotrofia
generalizada dos musculos, hipoplasia da média (pagz e estruturas oésseas),
microcefalia, baixa estatura, atraso grave do dedemento psicomotor, autismo ou
espectro de autismo, epilepsia de dificil contraiéfice de atencéo e hiperactividade,
dispraxia oral, atraso da fala e contraccdes \cnéies prematuras.

- Nas raparigas, em cerca de 50% dos casos ameserdrios graus de
dificuldade na aprendizagem, do tipo falta de mésmngdara verbos e nomes e alteracfes

de comportamento.



O diagnédstico é feito através da ressonancia miagnéterebral com
espectroscopia, doseamento da creatina na urisguisa do gene SLC6A8 para a
confirmagéo do diagnostico molecular e o estudofibosblastos para detectar o défice
enzimatico.

O suplemento com creatina, € uma opcéao terapéenicastudo com possiveis
efeitos benéficos nos casos mais ligeiros de atcagmitivo associado a mutacdo
“missense”. Esta em investigacdo a associacadakedises de creatina com a glicina e
arginina que parece melhorar os niveis de creattrecerebral com repercussdes sobre

0 comportamento e linguagem.



Introducéo

A creatina tem um papel importante no metabolismergético. Cerca de
metade das necessidades diarias da creatina ssfeitss pela alimentacdo (cerca de
1g/dia numa dieta omnivora), sendo a restante,ugéadendogena. Esintetizada no
figado, rins e pancreas e transportada atravésmgus para os musculos, coracao e
sistema nervoso central, ricos em creatina-quiragsossintese da creatina ocorre pela
accao de duas enzimas, a L — Arginina:Glicina Anattansferase (AGAT) e a S-
Adenosil-L-Metionina:Guanidinoacetato N — Metiltsderase (GAMT). A creatina
produzida no figado entra na circulagdo sanguiseado levada até aos tecidos
periféricos e posteriormente para o interior ddslag através do Transportador da
Creatina (CRTR). Dentro das células, a creatimaréstormada em creatina fosfato pela
creatina-quinase. A creatina e a creatina-quinasecsenvertidas em creatinina, que é
excretada pela via urinaria (Figura 1).

O Défice do Transportador da Creatina (OMIM: # F®)3foi descrito pela
primeira vez em 2001 por Salomons e colaboraddie®). (E uma doenca genética
ligada ao x, com risco de recorréncia de 50 % (2).

O gene SLC6A8, marcador da doenca, contém 13 ex@@seados no
cromossoma Xg28. Codifica a proteina com 635 ancidoa. Varias mutacdes tém
sido descritas até a data, como por exempBb14X exdaoll, delF408 exao8, G381R
intrdo7, delF107 intrdo2, Y262X exao5, transveidd& para C (c. 1261 G>C) no exéao
9 - substituicdo da glicina por arginina (pic@21 Arg ) ( Figura 2).

Outras duas doencas deste grupo de défice do nistabada creatina, sdo o
AGAT e GAMT, ambas relacionadas com a sintese eatioa e de transmissao

autossOmica recessiva.



Estas trés doencas que fazem parte do défice dabalisimo da creatina,
constituem um novo grupo de doencas neuro-metasotjoe afectam o metabolismo
energético intracelular. Todas elas apresentamain@ntal e diminui¢cdo da creatina no

cérebro (1,2).



Objectivo

Revisdo bibliografica sobre o Défice do Transpatada Creatina, com 0

intuito de encontrar situagdes clinicas com indicggara rastreio do défice referido.



Desenvolvimento

Material

Foram analisados artigos publicados nas revistaica® internacionais desde
2001, data do diagnostico do Défice do TransportddoCreatina por GS Salomans e
colaboradores. Para pesquisa dos referidos arfig@en incluidas as palavras: creatine
transporter deficiency no Google e PubMed. Finatmefoi pesquisada na Internet, a

OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man, a dés&p actualizada da mesma

doenca.



Resultados

O primeiro doente descrito na literatura em 208firesentava atraso de
desenvolvimento psicomotor, hipotonia ligeira desdesete meses, epilepsia aos dois
anos e atraso de linguagem grave. Aos seis andbkefaletectada na ressonancia
magnética com espectroscopia, auséncia de creatingubstancia branca fronto-
cerebral e nos ganglios da base. A mutagéo endanfioado tipo “nonsense”, R541X.
A mae e avd materna tinham dificuldade de apregdinae ambas eram heterozigéticas
(1,2). O caso seguinte foi diagnosticado em 2008anarianca do sexo masculino de
trés anos com alteragbes neuroldgicas graves,oattaslinguagem, problemas de
comportamento (tracos autistas) e convulsdes (2kd® entdo, varios casos foram
diagnosticados todos com uma variante comum, sairental. Os sintomas e sinais
clinicos que mais se evidenciaram foram: no sex&coilizo com maior predominancia
de hipotonia, hipotrofia generalizada dos musculos, hipoplasianédia face (nariz e
estruturas 0sseas), microcefalia, baixa estaturasca grave do desenvolvimento
psicomotor, autismo ou espectro de autismo, epiege dificil controlo, défice de
atencdo e hiperactividade, dispraxia oral, atrasdfath e contrac¢des ventriculares
prematuras (1,2,3,4,5,6,7). As raparigas, em aeca0% dos casos, apresentam Varios
graus de dificuldade na aprendizagem, do tipo tEtanemdéria para verbos e nomes (8)
e alteracdes de comportamento (9). Dos examesuatkxt que levaram ao diagnoéstico,
destaca-se a ressonancia magnética cerebral cogntresgopia, com a presenca de
ventriculos laterais dilatadosiiper-sinal fronto-parietal e peri-trigonal, corpaloso
fino e auséncia de creatina no exame espectroscdpita auséncia é patognémico de
doencas do metabolismo da creatina (AGAT, GAMT an$portador). O estudo
dirigido para o metabolismo da creatina, reveloun@a por cromatografia gasosa com

espectrometria de massa por monitorizacdo seledtisabes — GC — MS - SIM: &cido
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guanidinoacético normal, creatinina baixa, creatmanentada, relagdo creatina
creatinina elevada. O estudo seguinte, foi a peaqdio gene SLC6A8, para a
confirmagéo do diagndstico molecular. Caso o estdtecular for inconclusivo, o
passo seguinte sera a realizacdo da biopsia dacpelecultura dos fibroblastos para
detectar o défice enzimatico. Nos casos referigods confirmado o diagnostico, foram

rastreados as maes e 0s irméos, por se trataradasnca recessiva ligada ao X.
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Discussao

Todos os artigos falam que o diagnéstico labomtodo Défice do
Transportador da Creatina, se baseia no valor aacheda creatina na urina (Figura 3),
no indice elevado de creatina / creatinina, nuneatitina urinéria baixa e no valor
normal do acido guanidinoacético. O valor alterddoindice creatina / creatinina, &
considerado um marcador patognémico do défice do638B (10). A confirmacdo do
diagndstico serd feita através da pesquisa do §eG€A8, em que podemos encontrar
novas mutacdes (Figura 2). Na cultura dos fibrabtaspara o doseamento do
Transportador da Creatina, o valor pode vir infeaio do grupo controlo. A ressonancia
magnética cerebral com espectroscopia, € um examdarmental para confirmar a
auséncia da creatina e fosfocreatina (Figura 4)anQo positivo, este resultado
praticamente confirma a suspeita de uma doenceiorédla com o metabolismo da
creatina (11). Nas portadoras, a creatina e adelegatina /creatinina pode vir normal
ou aumentada. Na davida e quando a clinica é sugedeve ser feita a colheita de
urina de 24 horas para o doseamento da creatinke @er resultados falsos negativos
em recém-nascidos, lactentes ou criangas com gaatwuscular) (12). Actualmente, o
tratamento, mesmo com doses elevadas de monohatesttna - 340 a 800 mg / kg /
dia, por via oral, ndo tem sido bem sucedido (CBsuplemento da creatina € uma
opcao terapéutica em estudo, com possiveis efe#osficos nos casos mais ligeiros de
atraso cognitivo associado a mutagdo “missense”(1).

A utilizagdo da creatina pode ter interesse nasrtmgoéticas, com reversao
parcial da creatina no cérebro e consequente nildorproblema da aprendizagem
(1). Estd em investigacdo, a associacdo de altsssdde creatina com a glicina e
arginina (substractos primarios da biossintese m@tina). O mecanismo desta

associagao, baseia — se no seguinte: ao aumetrarsporte destes dois aminoacidos,
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ir-se-a incrementar a sintese da creatina intracarél4). Num estudo realizado, ap6s 9
meses de tratamento, ndo surgiu qualquer melhogadp ponto de vista clinico, quer
em relacdo aos niveis de creatina no cérebro. Qustiedo de 2008, revela que um
individuo respondeu bem ao tratamento, tendo-sécaelo uma subida dos niveis de
creatina no cérebro assim como uma melhoria dadiggm e comportamento (12). O
tratamento com creatina, tem interesse na corredQadéfice da AGAT e GAMT,
provocando um aumento dos seus niveis no cérebrn, ansequente melhoria no
relacionamento interpessoal e no desenvolvimentourda linguagem simples. O
diagnostico diferencial do défice do transportadte creatina, deve ser feito
nomeadamente com outras doencas do grupo da ere@iis como défice da GAMT e
AGAT, ambas de transmissdo autossOmica recessim, risco de recorréncia nas
futuras gravidezes de 25% (Figura 5). No déficAGAT, além de atraso mental, surge
atraso de linguagem e problemas comportamenta@gedtina na urina pode vir com
valor normal a reduzido e o acido guanidinoacésta também baixo. A relacédo
creatina/creatinina € normal. No défice da GAMT%800s doentes apresentam tracos
autistas, atraso da linguagem, comportamento denautilacédo, epilepsia intratavel e
hipotonia muscular e destes, 45%, movimentos pdaisi e extrapiramidais
progressivos. Na urina, a creatina esta também aloom reduzida, mas o acido
guanidinoacético apresenta valores elevados. A&elereatina/creatinina esta normal.
Até a data, mais de 150 familias foram diagnostisadom Défice de

Transportador da Creatina, um numero bastante isuypee 0 compararmos com 0
défice da GAMT (37 casos) e AGAT (5 casos). O atramntal € mais grave no
SLC6A8 e GAMT e mais moderado no défice da AGATepilepsia € muito mais
frequente no défice da GAMT (93%) e menos frequenteléfice da AGAT (20%) e

SLCBA8 (10%).
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Quando a creatina aparece reduzida na ressonanegnética com
espectroscopia, com rastreio de urina normal paratina, acido guanidinoacético e
relagéo creatina/creatinina, deve ser consideratdaéfice secundario da creatina, que
é frequente nas doencgas do ciclo da ureia (12).

Quem serdo os candidatos ao rastreio da doenca® dApgvisdo da literatura,
criancas do sexo masculino afectados com atrasorpstor moderado a grave, atraso e
auséncia da fala, epilepsia, alteracbes de conmmperni@m e autismo, hipotonia,
hipotrofia generalizada dos musculos, hipoplasiandalia face (nariz e estruturas
0sseas), microcefalia, baixa estatura, contracgéesiculares prematuras e raparigas
com dificuldades de aprendizagem, deverdo ser semgstreados. E importante
salientar que 1% dos rapazes com atraso mentdlialiegea desconhecida, podem ser
portadores do gene SLC6A8 (15,16,17). Parece hemargrande prevaléncia do Défice
do Transportador da Creatina em doentes do sexeulitas com atraso mental.
Segundo a literatura, esta prevaléncia é de cerca, M %, valor proximo do atraso
mental causado pela Sindrome de X fragil (18). Masos de atraso global de
desenvolvimento em ambos o0s sexos, em que o Cawfcintelectual é inferior a 70,
esta percentagem podera atingir cerca de 2,2 %ddestes (12). Como tal, estes
doentes também devem ser rastreados. E muito movente uma doenca sub-
diagnosticada (19). O Défice do Transportador daafira, juntamente com a Sindrome
de Down e X-fragil, sdo as principais causas dasatmental com um componente
genético (1). O diagnédstico atempado, permite-aasrfum aconselhamento genético
apropriado, com a possibilidade de pesquisa dagéoitaos amnidcitos, numa futura

gravidez.
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Conclusoes

1 — O Défice do Transportador da Creatina € umagiofequente.

2 — E uma doenca recessiva ligada ao X.

3 — O diagnastico de rastreio inicial é facil, aésdo doseamento da creatina na urina.
4— A ressonancia magnética com espectroscopia €ébam meio auxiliar de
diagnéstico.

4 — O estudo do gene SLC6A8, permite-nos confirndoenca e posteriormente fazer
0 aconselhamento genético numa futura gravidez.

5 — O tratamento ndo tem sido eficaz até a data,estados recentes de associacédo de
creatina com glicina e arginina, podera melhorarogndéstico da doenca.

6 — Os sintomas e sinais recomendados pelos artgogificos, sdo excelentes
indicadores para o diagnostico do Défice do Trartador da Creatina, contribuindo

para melhorar o indice de casos sub-diagnosticados.
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Sintesis creatina-creatinina

Sintesis de creatina (higado, pancreas)

Glicina Arginina
:| EGAT AGAT: arginina:glicina amidinotransferasa

GAMT: guanidinoacetato metiltransferasa
CRTR: transportador activo de la creatina
S-adenosilmetionina CK: creatinquinasa

AGAMT

Ornitina Guanidinoacetato

S-adenosilhomocisteina

CEREBRO, MUSCULO

ATP ADP
Sistema fosfato Creatina / Creatinina \/’
Creati P Creatina - fosfato
CK
Conversion no Gon b =onne
enzimatica enzimatica
Creatinina

Creatinina Urinaria (1.5% de la creatina)

FIGURA 1 — Sintese da creatina
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FIGURA 2 — Valor aumentado da creatina na urina
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FIGURA 3 — Nova mutacdo no gene SLC6AS8
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Ausénca da creatina

Normal

FIGURA 4 —Auséncia da creatina n¢
ressonancia magnética cerebral com
espectroscopia
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ENZIMAS HEREDITARIEDADE | CREATINA ACIDO

NA URINA GUANIDINOACETICO
NA URINA

AGAT RECESSIVA NORMAL /| DIMINUIDO
REDUZIDO

GAMT RECESSIVA NORMAL /| AUMENTADO
REDUZIDO

TRANSPORTADOR| LIGADO AO X AUMENTADO | NORMAL

DA CREATINA

FIGURA 5 —Diagnéstico diferencial do défice da creatina




