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Creatina
×#ŎƛŘƻ ʰ-metil guanidinoacético

×Fontes:
×ŀƭƛƳŜƴǘŀœńƻ όάŎŀǊƴŜέύ
×biossíntese endógena (++ rim, fígado)

×Armazenamento: 
×95% músculo esquelético
×5% cérebro, fígado, pâncreas, testículos

×Funções 
×Metabolismo energético/produção de ATP ςCreatina + ATP <--Creatina Cinase-->Creatina-Fosfato + ADP
×Favorece a síntese proteica muscular
×Estabilização da membrana celular
×Neuromodelaçãono SNC (alongamento dendrítico e axonal, mielinização, atividade Na+/K+ ATPase, 

manutenção do potencial de membrana, homeostase do cálcio, efeito anti-oxidante, efeito anti-apoptose)
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Défices Primários



Défice de 
AGAT

ωAGDPM/Perturbação do desenvolvimento intelectual

ωAtraso da linguagem

ωMiopatia (mais tardia)

Manifestações clínicas

ωҨ D!! Ŝ ŎǊŜŀǘƛƴŀ ƴŀ ǳǊƛƴŀ Ŝ ǇƭŀǎƳŀ

ωRM-CE com espectroscopia ςausência do pico de creatina cerebral

ωҨŘŀ ŀǘƛǾƛŘŀŘŜ ŜƴȊƛƳłǘƛŎŀ Řŀ !D!¢ ŜƳ ƭƛƴŦƻōƭŀǎǘƻǎκƭƛƴŦƽŎƛǘƻǎ

ωestudo genético ςgene GATM 15q15.3 (transmissão AR)

Diagnóstico

ωCreatina oral (300-400mg/kg/dia) 

Terapêutica

ωDiagnóstico e terapêutica precoce com impacto favorável no 
neurodesenvolvimento

ωMelhoria dos sintomas motores

Prognóstico



Défice de 
GAMT

ωAGDPM/Perturbação do desenvolvimento intelectual 

ωAlteração do comportamento (características da Perturbação do Espectro do Autismo, 
agitação psicomotora, autoagressão)

ωDoença do movimento (sinais e sintomas extrapiramidais)

ωEpilepsia

Manifestações clínicas

ωҧ D!! ǳǊƛƴŀΣ ǇƭŀǎƳŀΣ [/w

ωҨ /ǊŜŀǘƛƴŀ ǳǊƛƴŀΣ ǇƭŀǎƳŀΣ [/w

ωRM-CE com espectroscopia ςausência do pico de creatina cerebral

ωҨ ŀǘƛǾƛŘŀŘŜ ŜƴȊƛƳłǘƛŎŀ Řŀ D!a¢ ŜƳ ƭƛƴŦƻōƭŀǎǘƻǎκŦƛōǊƻōƭŀǎǘƻǎ

ωestudo genético ςgene GAMT 19p13.3 (transmissão AR)

Diagnóstico

ωCreatina oral 400mg a 2g/kg/dia

ωOrnitinaoral 400mg a 800mg/kg/dia

ωRestrição oral de arginina

Terapêutica

ωMelhoria dos sintomas neuromotores, da epilepsia, das alterações do comportamento

Prognóstico



Défice de 
TCr

ωAGDPM/Perturbaçãodo desenvolvimento intelectual

ωAtraso na linguagem

ωAlteração do comportamento (caraterísticas de Perturbação do Espectro do Autismo, agitação 
psicomotora, ansiedade)

ωEpilepsia

Manifestações clínicas

ωҧ /ǊŜŀǘƛƴŀκ/ǊŜŀǘƛƴƛƴŀ ƴŀ ǳǊƛƴŀ

ωCreatinaN ouҧ ƴƻ ǇƭŀǎƳŀ

ωGAA N naurinae plasma

ωRM-CE com espectroscopia ςausência do pico de creatina cerebral

ωҨ uptakede creatina em fibroblastos

ωestudo genético ςgene SLC6A8- Xq28 

Diagnóstico

ωCreatina oral 400mg/kg/dia

ωL-arginina oral(400mg/kg/dia)

ωGlicina(150mg/kg/dia) 

Terapêutica

ωMelhoria da epilepsia, das alterações do comportamento

ωPouco impacto a nível intelectual

Prognóstico
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Défice de Creatina Cerebral

Suspeita Clínica

AGDPM/Perturbação do desenvolvimento intelectual
Miopatia (AGAT)

Alteração do comportamento (GAMT, Tcr)
Doença do movimento (GAMT)

Epilepsia (GAMT, Tcr)

Défice de AGAT Défice de GAMT Défice TCr

Doseamento na urina de GAA, 
Creatina, Creatinina

D!! Ҩ Σ /ǊŜŀǘƛƴŀ ҨΣ 
Creatina/CreatininaN

D!! ҧΣ /ǊŜŀǘƛƴŀ ҨΣ 
Creatina/CreatininaN

D!! bΣ /ǊŜŀǘƛƴŀ ҧ ŀ bΣ 
/ǊŜŀǘƛƴŀκ/ǊŜŀǘƛƴƛƴŀ ҧ

Estudo genético
gene GATM 15q15.3 (transmissão 

AR)
gene GAMT 19p13.3 

(transmissão AR)
gene SLC6A8- Xq28 

Terapêutica Creatina oral
Creatina oral
Ornitinaoral

Restrição oral de arginina

Creatina oral
L-argininaoral

Glicina oral



Síndromes de Deficiência 
Cerebral de Creatina

R U I  M A L H E I R O,  L U Í S A  D I O G O,  PA U L A  G A R C I A ,  I S A B E L  F I N E Z A ,  G U I O M A R  O L I V E I R A

A C TA M E D P O R T 2 0 1 2  N O V - D E C ; 2 5 ( 6 ) : 3 8 9 - 3 9 8



Síndromes de Deficiência Cerebral de Creatina

×Objetivo: Caracterizar o espectro de apresentação clínica e laboratorial dos doentes com o 
diagnóstico da síndrome de deficiência de creatina cerebral seguidos no Hospital Pediátrico 
Carmona da Mota, bem como a sua orientação diagnóstica e terapêutica

×Material e Métodos: Análise retrospetiva dos processos clínicos de doentes com o diagnóstico 
de deficiência cerebral da creatina seguidos no Hospital Pediátrico

×Resultados: Entre 2003-2010, 12 doentes pertencentes a 7 famílias
×5 deficiência de GAMT (4 sexo masculino)

×7 défice do CT1 (2 sexo feminino)

Rui MALHEIRO, Luísa DIOGO, Paula GARCIA, Isabel FINEZA, Guiomar OLIVEIRA

ActaMed Port 2012 Nov-Dec;25(6):389-398
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Conclusões
×Défices congénitos da creatina cerebral devem ser considerados no diagnóstico diferencial de 
doenças do neurodesenvolvimento

×Rastreio inicial ςdoseamento da creatina, GAA e creatinina na urina

×Ausência ou redução do pico de creatina na espectroscopia é patognomónica, mas não 
discrimina o défice em causa 

×Tratamento precoce/pré-sintomático é fundamental - melhor prognóstico 
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