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Resumo 

A creatina tem um papel importante no metabolismo energético. É sintetizada 

no fígado, rins e pâncreas e transportada através do sangue para os músculos, coração e 

sistema nervoso central, ricos em creatina-quinase.  

O défice do transportador da creatina (OMIM: # 300352) é um novo grupo de 

doenças neurometabólicas, tendo sido descrita pela primeira vez em 2001 por Salomons 

e colaboradores. É uma doença genética ligada ao X, com risco de recorrência de 50 %.  

O objectivo do trabalho consiste na revisão bibliográfica sobre o défice do 

transportador da creatina, com o intuito de encontrar quais as situações clínicas com 

indicação para rastreio do défice referido. 

Após revisão bibliográfica, conclui-se que os sintomas e sinais clínicos que mais 

evidentes foram os seguintes: 

- No sexo masculino com maior predominância de hipotonia, hipotrofia 

generalizada dos músculos, hipoplasia da média face (nariz e estruturas ósseas),  

microcefalia, baixa estatura, atraso grave do desenvolvimento psicomotor, autismo ou 

espectro de autismo, epilepsia de difícil controlo, défice de atenção e hiperactividade, 

dispraxia oral, atraso da fala e contracções ventriculares prematuras.  

- Nas raparigas, em cerca de 50% dos casos apresentam vários graus de 

dificuldade na aprendizagem, do tipo falta de memória para verbos e nomes e alterações 

de comportamento.  
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O diagnóstico é feito através da ressonância magnética cerebral com 

espectroscopia, doseamento da creatina na urina, pesquisa do gene SLC6A8 para a 

confirmação do diagnóstico molecular e o estudo dos fibroblastos para detectar o défice 

enzimático.  

O suplemento com creatina, é uma opção terapêutica em estudo com possíveis 

efeitos benéficos nos casos mais ligeiros de atraso cognitivo associado a mutação 

“missense”. Está em investigação a associação de altas doses de creatina com a glicina e 

arginina que parece melhorar os níveis de creatina intracerebral com repercussões sobre 

o comportamento e linguagem.  
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Introdução 

A creatina tem um papel importante no metabolismo energético. Cerca de 

metade das necessidades diárias da creatina são satisfeitas pela alimentação (cerca de 

1g/dia numa dieta omnívora), sendo a restante, produção endógena. É sintetizada no 

fígado, rins e pâncreas e transportada através do sangue para os músculos, coração e 

sistema nervoso central, ricos em creatina-quinase. A biossíntese da creatina ocorre pela 

acção de duas enzimas, a L – Arginina:Glicina Amidinotransferase (AGAT) e a S-

Adenosil-L-Metionina:Guanidinoacetato N – Metiltransferase (GAMT). A creatina 

produzida no fígado entra na circulação sanguínea, sendo levada até aos tecidos 

periféricos e posteriormente para o interior das células através do Transportador da 

Creatina (CRTR). Dentro das células, a creatina é transformada em creatina fosfato pela 

creatina-quinase. A creatina e a creatina-quinase são convertidas em creatinina, que é 

excretada pela via urinária (Figura 1). 

O Défice do Transportador da Creatina (OMIM: # 300352) foi descrito pela 

primeira vez em 2001 por Salomons e colaboradores (1,2). É uma doença genética 

ligada ao x, com risco de recorrência de 50 % (2). 

O gene SLC6A8, marcador da doença, contém 13 exões mapeados no 

cromossoma Xq28. Codifica a proteína com 635 aminoácidos. Várias mutações têm 

sido descritas até à data, como por exemplo: R514X exão11, delF408 exão8, G381R 

intrão7, delF107 intrão2, Y262X exão5, transversão do G para C (c. 1261 G>C) no exão 

9  -  substituição da glicina por arginina   (p. Glic 421 Arg ) ( Figura 2 ). 

Outras duas doenças deste grupo de défice do metabolismo da creatina, são o 

AGAT e GAMT, ambas relacionadas com a síntese da creatina e de transmissão 

autossómica recessiva.  
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Estas três doenças que fazem parte do défice do metabolismo da creatina, 

constituem um novo grupo de doenças neuro-metabólicas que afectam o metabolismo 

energético intracelular. Todas elas apresentam atraso mental e diminuição da creatina no 

cérebro (1,2). 
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Objectivo 

Revisão bibliográfica sobre o Défice do Transportador da Creatina, com o 

intuito de encontrar situações clínicas com indicação para rastreio do défice referido. 
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Desenvolvimento 

 

Material  

Foram analisados artigos publicados nas revistas médicas internacionais desde 

2001, data do diagnóstico do Défice do Transportador da Creatina por GS Salomans e 

colaboradores. Para pesquisa dos referidos artigos, foram incluídas as palavras: creatine 

transporter deficiency no Google e PubMed. Finalmente, foi pesquisada na Internet, a 

OMIM – Online Mendelian Inheritance in Man, a descrição actualizada da mesma 

doença.  
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Resultados 

  O primeiro doente descrito na literatura em 2001, apresentava atraso de 

desenvolvimento psicomotor, hipotonia ligeira desde os sete meses, epilepsia aos dois 

anos e atraso de linguagem grave. Aos seis anos foi-lhe detectada na ressonância 

magnética com espectroscopia, ausência de creatina na substância branca fronto-

cerebral e nos gânglios da base. A mutação encontrada foi do tipo “nonsense”, R541X. 

A mãe e avó materna tinham dificuldade de aprendizagem e ambas eram heterozigóticas 

(1,2). O caso seguinte foi diagnosticado em 2002 numa criança do sexo masculino de 

três anos com alterações neurológicas graves, atraso de linguagem, problemas de 

comportamento (traços autistas) e convulsões (2). Desde então, vários casos foram 

diagnosticados todos com uma variante comum, o atraso mental. Os sintomas e sinais 

clínicos que mais se evidenciaram foram: no sexo masculino com maior predominância 

de hipotonia, hipotrofia generalizada dos músculos, hipoplasia da média face (nariz e 

estruturas ósseas), microcefalia, baixa estatura, atraso grave do desenvolvimento 

psicomotor, autismo ou espectro de autismo, epilepsia de difícil controlo, défice de 

atenção e hiperactividade, dispraxia oral, atraso da fala e contracções ventriculares 

prematuras (1,2,3,4,5,6,7). As raparigas, em cerca de 50% dos casos, apresentam vários 

graus de dificuldade na aprendizagem, do tipo falta de memória para verbos e nomes (8) 

e alterações de comportamento (9). Dos exames efectuados que levaram ao diagnóstico, 

destaca-se a ressonância magnética cerebral com espectroscopia, com a presença de 

ventrículos laterais dilatados, hiper-sinal fronto-parietal e peri-trigonal, corpo caloso 

fino e ausência de creatina no exame espectroscópico. Esta ausência é patognómico de 

doenças do metabolismo da creatina (AGAT, GAMT e Transportador). O estudo 

dirigido para o metabolismo da creatina, revelou na urina por cromatografia gasosa com 

espectrometria de massa por monitorização selectiva dos iões – GC – MS - SIM: ácido 
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guanidinoacético normal, creatinina baixa, creatina aumentada, relação creatina / 

creatinina elevada. O estudo seguinte, foi a pesquisa do gene SLC6A8, para a 

confirmação do diagnóstico molecular. Caso o estudo molecular for inconclusivo, o 

passo seguinte será a realização da biópsia da pele com cultura dos fibroblastos para 

detectar o défice enzimático. Nos casos referidos, após confirmado o diagnóstico, foram 

rastreados as mães e os irmãos, por se tratar de uma doença recessiva ligada ao X.  
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Discussão  

Todos os artigos falam que o diagnóstico laboratorial do Défice do 

Transportador da Creatina, se baseia no valor aumentado da creatina na urina (Figura 3), 

no índice elevado de creatina / creatinina, numa creatinina urinária baixa e no valor 

normal do ácido guanidinoacético. O valor alterado do índice creatina / creatinina, é 

considerado um marcador patognómico do défice do SLC6A8 (10). A confirmação do 

diagnóstico será feita através da pesquisa do gene SLC6A8, em que podemos encontrar 

novas mutações (Figura 2). Na cultura dos fibroblastos para o doseamento do 

Transportador da Creatina, o valor pode vir inferior ao do grupo controlo. A ressonância 

magnética cerebral com espectroscopia, é um exame fundamental para confirmar a 

ausência da creatina e fosfocreatina (Figura 4). Quando positivo, este resultado 

praticamente confirma a suspeita de uma doença relacionada com o metabolismo da 

creatina (11). Nas portadoras, a creatina e a relação creatina /creatinina pode vir normal 

ou aumentada. Na dúvida e quando a clínica é sugestiva, deve ser feita a colheita de 

urina de 24 horas para o doseamento da creatina (pode dar resultados falsos negativos 

em recém-nascidos, lactentes ou crianças com patologia muscular) (12). Actualmente, o 

tratamento, mesmo com doses elevadas de monohidrato creatina -  340 a 800 mg / kg / 

dia, por via oral, não tem sido bem sucedido (13). O suplemento da creatina é uma 

opção terapêutica em estudo, com possíveis efeitos benéficos nos casos mais ligeiros de 

atraso cognitivo associado a mutação “missense”(1). 

A utilização da creatina pode ter interesse nas heterozigóticas, com reversão 

parcial da creatina no cérebro e consequente melhoria do problema da aprendizagem 

(1). Está em investigação, a associação de altas doses de creatina com a glicina e 

arginina (substractos primários da biossíntese da creatina). O mecanismo desta 

associação, baseia – se no seguinte: ao aumentar o transporte destes dois aminoácidos, 
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ir-se-á incrementar a síntese da creatina intracerebral (14). Num estudo realizado, após 9 

meses de tratamento, não surgiu qualquer melhoria quer do ponto de vista clínico, quer 

em relação aos níveis de creatina no cérebro. Outro estudo de 2008, revela que um 

indivíduo respondeu bem ao tratamento, tendo-se verificado uma subida dos níveis de 

creatina no cérebro assim como uma melhoria da linguagem e comportamento (12). O 

tratamento com creatina, tem interesse na correcção do défice da AGAT e GAMT, 

provocando um aumento dos seus níveis no cérebro, com consequente melhoria no 

relacionamento interpessoal e no desenvolvimento de uma linguagem simples. O 

diagnóstico diferencial do défice do transportador de creatina, deve ser feito 

nomeadamente com outras doenças do grupo da creatina, tais como défice da GAMT e 

AGAT, ambas de transmissão autossómica recessiva, com risco de recorrência nas 

futuras gravidezes de 25% (Figura 5). No défice da AGAT, além de atraso mental, surge 

atraso de linguagem e problemas comportamentais. A creatina na urina pode vir com 

valor normal a reduzido e o ácido guanidinoacético está também baixo. A relação 

creatina/creatinina é normal. No défice da GAMT, 80% dos doentes apresentam traços 

autistas, atraso da linguagem, comportamento de auto-mutilação, epilepsia intratável e 

hipotonia muscular e destes, 45%, movimentos piramidais e extrapiramidais 

progressivos. Na urina, a creatina está também normal ou reduzida, mas o ácido 

guanidinoacético apresenta valores elevados. A relação creatina/creatinina está normal. 

Até à data, mais de 150 famílias foram diagnosticadas com Défice de 

Transportador da Creatina, um número bastante superior, se o compararmos com o 

défice da GAMT (37 casos) e AGAT (5 casos). O atraso mental é mais grave no 

SLC6A8 e GAMT e mais moderado no défice da AGAT. A epilepsia é muito mais 

frequente no défice da GAMT (93%) e menos frequente no défice da AGAT (20%) e 

SLC6A8 (10%).  
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Quando a creatina aparece reduzida na ressonância magnética com 

espectroscopia, com rastreio de urina normal para creatina, ácido guanidinoacético e 

relação creatina/creatinina, deve ser considerado um défice secundário da creatina, que 

é frequente nas doenças do ciclo da ureia (12). 

Quem serão os candidatos ao rastreio da doença? Após a revisão da literatura, 
crianças do sexo masculino afectados com atraso psicomotor moderado a grave, atraso e 

ausência da fala, epilepsia, alterações de comportamento e autismo, hipotonia, 
hipotrofia generalizada dos músculos, hipoplasia da média face (nariz e estruturas 

ósseas), microcefalia, baixa estatura, contracções ventriculares prematuras e raparigas 

com dificuldades de aprendizagem, deverão ser sempre rastreados. É importante 

salientar que 1% dos rapazes com atraso mental de etiologia desconhecida, podem ser 

portadores do gene SLC6A8 (15,16,17). Parece haver uma grande prevalência do Défice 

do Transportador da Creatina em doentes do sexo masculino com atraso mental. 

Segundo a literatura, esta prevalência é de cerca de 2,1 %, valor próximo do atraso 

mental causado pela Síndrome de X frágil (18). Nos casos de atraso global de 

desenvolvimento em ambos os sexos, em que o Coeficiente intelectual é inferior a 70, 

esta percentagem poderá atingir cerca de 2,2 % dos doentes (12). Como tal, estes 

doentes também devem ser rastreados. É muito provavelmente uma doença sub-

diagnosticada (19). O Défice do Transportador da Creatina, juntamente com a Síndrome 

de Down e X-frágil, são as principais causas de atraso mental com um componente 

genético (1). O diagnóstico atempado, permite-nos fazer um aconselhamento genético 

apropriado, com a possibilidade de pesquisa da mutação nos amniócitos, numa futura 

gravidez. 
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Conclusões 

1 – O Défice do Transportador da Creatina é uma doença frequente. 

2 – É uma doença recessiva ligada ao X. 

3 – O diagnóstico de rastreio inicial é fácil, através do doseamento da creatina na urina.  

4– A ressonância magnética com espectroscopia é um bom meio auxiliar de 

diagnóstico. 

4 – O estudo do gene SLC6A8, permite-nos confirmar a doença e posteriormente fazer 

o aconselhamento genético numa futura gravidez. 

5 – O tratamento não tem sido eficaz até à data, mas estudos recentes de associação de 

creatina com glicina e arginina, poderá melhorar o prognóstico da doença. 

6 – Os sintomas e sinais recomendados pelos artigos científicos, são excelentes 

indicadores para o diagnóstico do Défice do Transportador da Creatina, contribuindo 

para melhorar o índice de casos sub-diagnosticados. 
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   FIGURA 1 – Síntese da creatina 
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   FIGURA 2 – Valor aumentado da creatina na urina 

 

 

 

  FIGURA 3 – Nova mutação no gene SLC6A8 

R T : 3 , 3 6  -  5 , 5 0

3 ,4 3 ,6 3 , 8 4 , 0 4 , 2 4 , 4 4 , 6 4 , 8 5 , 0 5 , 2 5 , 4
T i m e  ( m i n )

0

2

4

6

8

1 0

1 2

1 4

1 6

1 8

2 0

2 2

2 4
R

el
a

tiv
e

 A
b

u
n

da
n

ce

3 , 8 1

4 , 6 2

4 ,4 2

3 ,9 03 , 5 1 3 ,9 73 , 6 8 4 , 0 8
4 ,4 9 4 ,7 14 ,1 6 4 , 3 5 4 , 7 9 4 , 9 4 5 , 3 85 ,0 1 5 , 2 0 5 , 2 7

N L :
4 ,1 7 E 6

T IC   M S  
6 9 3 8 2 - - 2 - 2

Creatina 

Pi GAA 

 



 

 

21

 

 

ENZIMAS  HEREDITARIEDADE  CREATINA 

NA URINA  

ÁCIDO 

GUANIDINOACÉTICO 

NA URINA 

AGAT RECESSIVA NORMAL / 

REDUZIDO 

DIMINUÍDO 

GAMT RECESSIVA  NORMAL / 

REDUZIDO 

AUMENTADO 

TRANSPORTADOR 
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Ausênca da creatina 

Normal 

FIGURA 4 – Ausência da creatina na 
ressonância magnética cerebral com 
espectroscopia 

FIGURA 5 – Diagnóstico diferencial do défice da creatina 


