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Défices Primarios
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Manifestacdes clinicas

wAGDPM/Pdurbacéo do desenvolvimento intelectual
wAtraso da linguagem
wMiopatia (mais tardia)

Diagnaéstico

I

W@ D!'! S ONBFOGAYIl yI dzNAYyl S
wRM-CE com espectroscopiauséncia do pico de creatina cerebral
WRI GABARIRS SyT AYt GAOF RIF !
westudo genética gene GATM 15q15.3 (transmissao AR)
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GAMT Non enzymatic
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wCreatina oral (30@00mg/kg/dia)

Prognostico

‘

wDiagnostico e terapéutica precoce com impacto favoravel no
neurodesenvolvimento

«Melhoria dos sintomas motores




Manifestacdes clinicas

(]
4 wAGDPM/Perturbacéo do desenvolvimento intelectual
e Ice e wAlteracdo do comportamento (caracteristicas da Perturbacdo do Espectro do Autismo,
agitacdo psicomotora, autoagresséao)
wDoenca do movimento (sinais e sintomas extrapiramidais)

wEpilepsia
Diagndstico
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Lm“}fh[n';"'XAGAZu;.;.;;;;;""'"'"""" T w@ [ GAPARIFIRS SyTAYtHGAOI RIF Dlat¢ SY fAyTF?
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- sm:m ff"ﬁ*‘;";,e wCreatina oral 400mg a 2g/kg/dia
S-ade:::::\t:::: GAMTCroatno Creatine 4= Creai::"-sm-mm wOrnItInaOI‘aJ 400mg a 800mg/kg/d|a
, Socarog  Lbomemmee T wRestricdo oral de arginina
liver (GAmT) homocysteine

Progndstico

wMelhoria dos sintomaseuromotores da epilepsia, das alteragfes do comportamento




Manifestacdes clinicas
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4 wAGDPM/Perturbac¢édo desenvolvimentintelectual
e I ‘ e e wAtraso na linguagem
wAlteracdo do comportamento (carateristicas de Perturbagéo do Espectro do Autismo, agitacao

psicomotora, ansiedade)
wEpilepsia

Diagnostico
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Prognéstico

wMelhoria da epilepsia, das alteracbes do comportamento
wPouco impacto a nivel intelectual
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Défice de Creatina Cerebral

Suspeita Clinica

AGDPM/Perturbacdo do desenvolvimento intelectual
Miopatia (AGAT)
Alteracdo do comportamento (GAMIKGI)
Doenca do movimento (GAMT)
Epilepsia (GAMTc))

Défice de AGAT Défice de GAMT DéficeTCr
Doseamento na urina de GA/ DI'l @ = /NBFOIAYD! @XmE / NBI GD}\I /LN (IR
Creatina, Creatinina CreatindCreatininaN CreatindCreatininaN o

I NBFGAY L Kk /

gene GATM 15@15.3 (transmissao gene GAMT 19p13.3 geneSLC6A8Xg28
Estudo genético AR) (transmisséo AR)
Creatina oral Creatina oral
Terapéutica Creatina oral Ornitinaoral L-argininaoral

Restricdo oral de arginina Glicina oral
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Sindromes de Deficiéncia Cerebral de Creatina

Rui MALHEIRO, Luisa DIOGO, Paula GARCIA, Isabel FINEZA, Guiomar OLIVEIRA
ActaMed Port 2012 NovDec;25(6):383898

x Objetivo: Caracterizar o espectro de apresentacao clinica e laboratorial dos doentes com o
diagnostico da sindrome de deficieéncia de creatina cerebral seguidos no Hospital Pediatrico
Carmona da Mota, bem como a sua orientagao diagndstica e terapéutica

x Material e Métodos Analise retrospetiva dos processos clinicos de doentes com o diagnostico
de deficiéncia cerebral da creatina seguidos no Hospital Pediatrico

x ResultadosEntre 20032010, 12 doentes pertencentes a 7 familias
x 5 deficiencia de GAMT (4 sexo masculino)

x 7 défice do CT1 (2 sexo feminino)



Tabela 2 — Dados clinicos dos sete sujeitos com deficiéncia de transportador de creatina

caso 6 caso T caso B caso 9 caso 10 caso 11 caso 12

Ano nascimento ! ldade actual /

1900/ 22AFM 1900722 AFM 1972/ 40A7F 2006 /B ASTF 2001711 AIM 2002/10A M 2008 /4 AMM

1Em 15m 5A 1Zm 12m
m* a
1% Consulta [MC AGD AGD A WA Def Interacglo AGD AGD

= = -
G PG GiP14/ 385 GiP2/ 385 G3P4 /405 G1P1/375 G3P3 /355 G1P1 7405
Tipo de parto Eutdgico Eutdcico MiA Distdcico Eutbeico Eutdcico Distdcico
Ant fentes FN ACIU ACIU Mormal Normal MNormal Marmal

Pré e Perinatais

=13
1A 1%/5%min 810 810 MiA MI& ano 810 Reanimagio
e r com mascara

5 . . . . Meia — irma M3e portadora . Tia avd matema
Antedentes Familiares G:E:od::? G:::od::ki Ma?eed; e matema de & e assintematica Semc;::sse com défice
7: filho de 8 da mutagio intelectual
EZA, —
Entar sem NA NiA NiA s gm &m gm
apoio
Aquisigbes March
Meuro- . 24 m 24 m MiA 24 m 18 m 24m 2Z3m
- independente
Desenvolvimento
1= palavras
com NIA NIA NiA NIA 12 m 30m 21 m
significado
CAC 23 23 MiA MNIA aa 39 58
Aval Func.
QDG fal MIA MIA a1(al) Ll aa" 240 a65*
Exame Neurclagice ! Epilepsia Mormal ! Mo Mormal ! Mo MNormal | Nao Mormal / Nao Normal f N3o Ataxia [ Mo Ataxia ! Mao
Autismo | Tipo Mio Nio MiA Mio Sim / Atipico Sim [ Atipico Sim [ Atipico
Cr or
Medicagao MNio Mio N3o Arginina o MN&o Mo
Glicina S

A - anos; ACIU — Atraso de crescimento intrautering; Aval Func. — Avaliagio Funcional; AGD — Atraso Global de Desenvolvimento; CAC — Comportamento Adaptative Compasts
(Escala de Vineland); Cr — creatina: 1G-idade gestacional; F — feminino; G — Gestag3o: 1A - indice de Apgar, M — masculine; m - meses; MC — Motive de Caonsulta; NIA — Dado nag
avaliado; P — Parto; PN - Pésnecnatal; QDG*- Quociente Desenvolvimento global (Escala de Griffiths); QDG - Quociente Desenvolimente Global (Escala de Growing Skills 11); @1 —
Quociente de Inteligéneia (WAIS I1l) § — Semanas; 1= p — primeiras palavras




Tabela 4 — Dados laboratoriais dos sete sujeitos com defici&éncia do transportador de creatina

caso 6 caso7 caso B caso 9 caso 10 caso 11 caso 12
L L A L EEG MNomal Mormal NiA NiA NIA Marmal MA
' ! I CI ' ! n CI a Carictipo 48,XY 45, XY NiA NiA 46Xy 46 XY 46,%Y
Sindrome do X-fragil Megativo Negativo A MiA Megativo Megativo Megativo
d ' ! I C | ANAO Normais Nomais NP A Mormaig Normais Nomais
Ano 2006 2006 NiA NiA 2010 2009 2009 2010
EZA, o
A NiA MNiA 213 2 27807
(1432 ) 3 33 807 (1) 390 TaTI(N
2 em 22 1.84 NiA 34 1.2 36 07 18
- (5195 m 2 (1) B4(1) Al 211 8] T 81
22411 1.84(1) NiA 0,83 (1) 1,86 (1) 72N 557 (1) 42141)
(0,04-056 /cm) : ! ! ! : ! :
e 42 40 NiA 40 69 269 (1) 140(1) 103
{18130 mmol inmol Crny
Hipoplasia do corpo Hipaplasia do compao NiA | Hipoplasia do corpo 1 Normal
caloso caloso caloso
o
w
i ]
RMCE-sp Auséncia do pico de Cr NA NiA Ausdneia do pico de Cr Auséncia do pico de Cr Ausdneia do pico de Cr minuigdo do pico de Cr
carebral cerebral carebral carebral cargbral
Estudo Gene SLCEAB ©.1456C>T c.14560>T o T o1 T ¢, 1661>T G321_R3elCTT ©1519_1543del (de novo)
(Ano) (2008) 2008) (2007) (2008) (2011}

AA — Amincacidos; AO - Agdos orgénicos; Cr - Creatina ; € - Creatinina; EC — Exames complementares; EEG - Electroencefalograma; GAA - acido guanidinoacético; WA — Dado ndo avaliado; Ratio - relagiio Cr / Cm; RMCE-esp - Ressonandia
Magnética Cranioancefalica protdnica com Espectroscdpia; RMCE— Ressondncia Magnética cranecencefalica; * - Apds terapéutica




Conclusoes

x Deéfices congénitos da creatina cerebral devem ser considerados no diagndstico diferencial de
doencas dameurodesenvolvimento

x Rastrelo iniciat doseamento da creatina, GAA e creatinina na urina

x Auséncia ou reducéao do pico de creatina na espectroscopia é patognomonica, mas nao
discrimina o défice em causa

x Tratamento precoce/pré&intomatico é fundamentalmelhor progndstico






Tabela 1 — Dados clinicos dos cinco sujeitos com deficiéncia da GAMT

caso 1 caso 2 caso 3 caso 4 caso 5
Ano il tolldade actual 1882 /20A/F 1883 7/20AM 1888/ 26 A/ M 1881 F3TAMM 1886 /24 A/M
30m 30m
281 12 g
Idade 1° ConsultaMC A[" Epilzpsia Epilepsia AG: AL'"
AGD AGD
GP/IG Gi1P1/375 GiP1 /345 G2P2 1405 G1P1 /415 G2P2 I NIA
Tipo de parto Eutdcico Distdcico Eutdcico Eutdcico Eutdcico
— - Antecedentes Pré e PN Nermal Hormal Normal Marmal Mormal
Perinatais
1A 1°/5*min MIA a8 T M Mia
Ma3e: problemas de
Antedentes Familiares aprendizagem & meio Irméo de 3 Irm3o de 2 Iméo de 5 Irm3o de 4
imaso (materno): AL
Rui MALHEIRO, Luisa DIOGO, Paula GARCIA, Isabel FINEZA,
Guiomar OLIVEIRA
se::i:e'" am &m am 20m NiA
ActaMed Port 2012 NovDec;25(6):382898
Aquisigoes
Neuro- _'m:'a'“"a 12m 15m 18m 2m NiA
Desenvolvimento =3
1= palavras
Com 1B m 12m MA MIA Mia
significado
CAC 43 MNi& MIA MIA WA
Aval. Func.
QDG 43 S 44° 33" 40"
Exame Neurcldgico / Epilepsia Narmal / Mo Mormal f Sim Ataxia [ Sim Mormal £ Sim Normal ! Sim
Autismo | Tipo Mio Nio Sim / Tipico Sim J Tipico Mio
Cr or Cr cr Cr
Medicagao Omiti Wal o de sodi Wi ato de sodi
) -m na . Valproato de sadio T o Valproato de sodio slpro sodie
Restrigao de arginina Clonazepam Clonazepam

A - anos; Aval.Func. —Avalial;..in Funcional; AGD — Atraso Global de Desenvalvimento; AL — Atraso de linguagem; CAC — Comportamento Adaptative Composto; Cr — creatina; 1G-
idade gestacional; F - feminino: G — Gestagdo; 1A — indice de Apgar: M — masculing: m - meses; MC — Motivo de Consulta; N/A — Dado ndo avaliado; P — Parto; PN - Pésneonatal;
QDG* Quociente Desenvolvimento global (Escala de Griffiths); @DG**- Quociente Desenvolvimento Global (Escala de Growing Skills Il); 8§ — Semanas; 1% p — primeiras palavras




Tabela 3 — Dados laboratoriais dos cinco sujeitos com deficiéncia de GAMT

caso1 caso 2 caso 3 caso 4 caso §
Tragado irregular, sam Foco intativo com actividade paroxistica Distirbio ganaralizado com Tragado imegular, sem actividade
EeC aclividade paroxistica LRIl fronk-temporal esquerda componente iilativa paraxlstica
Caribtipo 48,XX 48, XY 48, XY 46,07 46,7
Sindrome do X-fragil Megativa Magativo Negativo Negativo Negativo
AAJAD Namal Alteragdes inespecificas Alteracies inespecificas Alteragbes inespecificas Alteraches inespecificas
Rui MALHE'RO, Luisa D|OGO, Paula GARC'A, Isabel FINEZA, Ano 2005 1993 2003 2004 2003 2004* 20085 1992 2003 2004* 2003 2004"
Guiomar OLIVEIRA
ActaMed Port 2012 NovDec;25(6):382898 ﬂmﬂ;mm 12800) 38 (1) 3G()  W@2IG(N  486()  19830(1)  27H25(N 68S(L 3BT "'ﬁfs 462 (1) 24196 (1)
E Cm NiA 16 9.4 58 T 7.2 1.8 4.8 4.5 10,3 5 9
£ 5195 mmolL) 8l : : : ; 81 B : a8 )
Ratio
0.04-0,56 mmalmmoCm) NiA 021 0,04 5,55 (1) 071 27101 23341 0,1 0,07 471 (1) 0,09 62 (1)
e a1t (1) noz(n  408()  425() 87 A7) 683()  7e4(n  43(  330(D) 546 (1) a16(1)
RMCE /| TACCE Nommal Nomal Atrofia cortical @ subcortical Nomal (TAC-CE) Normal
a RMCE-esp N Diminuigho do pico de Cr cerebral Diminuigfo do pico de Crcerebral MNIA Diminuigho do pico de Cr cerebral
Actividade GAMT (60-243
ihimg de proteina) NiA o 5,2 o 58
Estudo gene GAMT c59G=>C fc.621G=A ©.59G>C / c.59G>C c59G>C /c.50G>C ¢.59G>C / ¢.59G>C ¢.59G>C / c.59G>C
(Ano) (2008) (2003) (2004) (2003 (2004)

AA - Aminoacidos; AD - Acidos organicos; Cr—Creatina ; Crn — Creatining, EC — Exames complemeantares; EEG — Electroencefalograma; GAA — acido gunidinoacético; N/A — Dada ndo avaliado; Ratio —relagdo Cr/ Cm; RMCE-esp - Ressondncia Magnética

Cranioencefalica protonica com Espectroscopia; RMCE - Ressondncia Magnética cranecencefalica; TAC-CE - Tomografia Axial Computorizada craneoencefalica; * - Apds ferapéutica




