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APRESENTACAO

A ciéncia e a tecnologia sédo fatores fundamentais para o avango da sociedade
moderna contribuindo de forma geral para 0 aumento da expectativa de vida das popula¢des
uma vez que reduzem a mortalidade por véarias doengas, como as infecciosas, facilitam
0 avango nos processos de diagnostico com testes rapidos e mais especificos como os
moleculares, propiciam tratamentos especificos com medicamentos mais eficazes, e dentro
do contexto atual se apresentam como protagonistas no desenvolvimento de vacinas.

Basicamente, definimos ciéncia como todo conhecimento que é sistematico, que se
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Deste
modo, enquanto a ciéncia se refere ao conhecimento de processos usados para produzir
resultados. A producéo cientifica da area médica tem sido capaz de abrir novas fronteiras
do conhecimento pois estabelece o elo necessario entre a ciéncia e a pratica.

Tendo em vista o contexto exposto, apresentamos aqui uma nova proposta literaria
construida inicialmente de dois volumes, oferecendo ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, isto é, a ponte que interliga a
academia, com os conhecimentos teéricos, ao ambiente clinico onde os conhecimentos
séo colocados em pratica.

Assim, salientamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagao solida e relevante
na area da saude, portanto a obra “A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica - volume
1” proporcionara ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas
partes do territrio nacional.

Desejo uma 6tima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A guanidinoacetato metiltensferase
(GAMT) faz parte da biossintese da creatinina
(Cr), e sua deficiéncia define uma doenca
metabdlica rara que pode levar a reducéo
dos niveis de Cr e acumulo de &cido
guanidinoacético (GAA). Individuos com esse
distirbio apresentam sintomas neurologicos
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como: epilepsia, comprometimento da memoria,
autismo, sindrome extrapiramidal, fala arrastada
e hipotonia. A espectroscopia de ressonancia
magnética (RNM) do cérebro com pico
reduzido da Cr &€ um dos sinais da patologia.
Além de o diagnoéstico depender da dose de
guanidinoacetato, testes genéticos moleculares
e Cr na urina, plasma e liquido cefalorraquidiano.
A suplementagéo de monohidrato de Cr e ornitina
tem um efeito neuroprotetor e € uma forma segura
de melhorar a qualidade de vida dos pacientes
com deficiéncia de GAMT.

PALAVRAS-CHAVE: Deficiéncia de GAMT,
creatinina, espectroscopia de protons por
ressonancia magnética protons.

GUANIDINOACETATE N-METHYL
TRANSFERASE GAMT DEFICIENCY

ABSTRACT: Guanidinoacetate methyltensferase
(GAMT) is part of the creatinine (Cr) biosynthesis,
and its deficiency defines a rare metabolic
disease that can lead to reduced Cr levels and
accumulation of guanidinoacetic acid (GAA).
Individuals with this disorder have neurological
symptoms such as: epilepsy, memory impairment,
autism, extrapyramidal syndrome, slurred speech
and hypotonia. Proton Magnetic Resonance
Spectroscopy of the brain with reduced Cr peak
is one of the signs of the pathology. In addition
to the diagnosis depending on the dose of
guanidinoacetate, molecular genetic tests and Cr
in urine, plasma and cerebrospinal fluid. Cr and
ornithine supplementation has a neuroprotective
effect and is a safe way to improve the quality of
life of patients with GAMT deficiency.

KEYWORDS: GAMP deficiency, creatinine,
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proton magnetic resonance spectroscopy.

INTRODUCAO

Os portadores de uma deficiéncia na enzima GAMT apresentam uma diminui¢do
na sintese de Cr e acumulo de GAA, principalmente no cérebro, que pode ser
responsavel fenétipo neurolégico grave. E uma doenca autossémica recessiva que
se localiza no cromossomo 19p13.3. Os individuos afetados apresentam um atraso no
neurodesenvolvimento desde a primeira infancia, com dificuldade na fala e linguagem nos
primeiros anos de vida e mais tarde por déficit cognitivo. Pode estar associado também,
com quadros convulsivos refratarios aos antiepilépticos, distirbios do movimento (coreia,
distonia ou ataxia) e comportamento autista, hiperatividade ou agressivo. A terapéutica tem
como objetivo reestabelecer os niveis de creatinina cerebral através da suplementagédo com
creatinina monohidratada (400 mg/Kg/dia) e diminuir o acimulo de GAA neurotéxico no
sistema nervoso central através da suplementagéo de ornitina e dieta restrita em proteinas
e arginina. Uma reducéo adicional nos percussores do GAA, arginina e glicina pode ser
alcangadas adicionando Benzoato de sédio. 2

A espectroscopia por ressonancia magnética analisas as concentragbes dos
metabdlicos neurais como a Cr, PCr, N-acetil aspartato (NAA) e colinas. E um exame
diagnostico e também avalia a resposta ao tratamento. Observa-se um padrdo comum a
todas as formas da patologia, em que é registrado uma acentuada reducdo dos picos de
creatinina e PCr enquanto que o NAA e colinas encontram em concentra¢gdes normais.
Em alguns casos, para pacientes com deficiéncia de GAMP pode haver uma elevacéo de
GAA. A espectroscopia apds a suplementacéo de Cr pode atingir os niveis normais de Cr
e GAA. &4

METODOLOGIA

Realizou uma revisdo sistemética de literatura em bases eletrdnicas de dados:
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), MEDLINE/Pubmed (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), Biblioteca Cochrane e Embase utilizando palavras-
chave como “sindrome da deficiéncia cerebral de creatinina”, “deficiéncia de GAMT”, e
“RNM com espectroscopia de prétons”. Foram incluidas revisdes sisteméaticas a partir do
ano 2001 com ou sem metandlise, que tenham abordado com integridade a deficiéncia de
GAMT, semrestricdo quanto ao desenho dos estudos priméarios e idioma. Foram encontrados
61 artigos cientificos, que passaram por uma avaliacdo da qualidade metodolégica das
revisdes sistematicas selecionadas, em que foi utilizado o instrumento MeaSurement Tool
to Assess systematic Reviews. Apds essa etapa, os principais achados foram agrupados
em categorias tematicas, restando 26 artigos para serem analisados e discutidos.
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DESENVOLVIMENTO

Os portadores de uma deficiéncia na enzima GAMT apresentam uma doenca
metabolica em que héa diminui¢cdo na sintese de Cr e acumulo de GAA, principalmente no
cérebro, que pode ser responsavel fen6tipo neuroldgico grave. ACr é uma amina nitrogenada
que é produzida endogenamente no figado, rins, pancreas e cérebro. Pode ser obtida pela
alimentagdo com a ingesta de carnes de peixes, vermelha ou branca. Fisiologicamente,
esta substancia € importante para fornecer e transferir energia entre a mitocéndria e o
citosol através de uma reacgéo catalisada pela creatinofosfoquinase (CK). Outras enzimas
chaves envolvidas na biossintese da creatinina sdo arginina glicina amidinotransferase
(AGAT), S-adenosil-Lmetionina (SAM) e a GAMT. Inicialmente, os amino&cidos arginina e
glicina presentes no rim sdo combinados pela agdo da AGAT para formar o GAA e ornitina.
A fase subsequente ocorre no figado, através da metilacdo do GAA em Cr e S-adenosil-L-
homocisteina, por agdo da GAMT e SAM. Quando a Cr circula na corrente sanguinea, ela é
distribuida para os tecidos por um transportadoe especifico, 0 SLC6A8, que é eletrogénico
e conduzido pelo gradiente de sbédio estabelecido pela Na+/K+- ATPase. Dentro das
células, a Cr é convertida em fosfocreatina (PCr) através da reagao enzimatica reversivel
catalisada pela CK, isso libera energia, porque a ADP é convertida em ATP. 567

Clinicamente, essa doenca autossOmica recessiva localizada no cromossomo
19p13.3, apresenta um atraso nos marcos do neurodesenvolvimento desde a primeira
infancia. O sistema nervoso central (SNC) é o 6rgdo mais afetado, por isso a dificuldade
na fala é severa e é uma marca registrada desse transtorno. Normalmente, as criangas
tém compreenséo limitada da linguagem e habilidades de comunicagao pobre, geralmente
apenas algumas palavras ou sons comunicativos. A segunda manifestacdo mais consistente
séo as convulsdes, geralmente crises tdnico-clonicas generalizada, mas crises de auséncia
também sdo observada. Para pacientes com deficiéncia de GAMT, as convulsdes séo
geralmente controladas por monoterapia, mas cerca de 30% dos pacientes nao respondem
a varios medicamentos antiepilépticos. Relatos na literatura observaram comportamento
autista ou autolesivo, hiperatividade, sindrome extrapiramidal e hipotonia. &9

A ressonancia magnética (RNM) com espectroscopia de protons é uma das
ferramentas para diagnosticar deficiéncia da GAMT. E um método para analisar a
concentracdo de neurometabdlitos como Cr, PCr, acido N-acetilaspartato (NAA) e colinas.
O exame demostra concentragbes de Cr extremamente baixas, enquanto o GAA, percursor
direto da Cr e substrato da GAMT, acumulava em quantidades excessivamente altas. O
GAA abundante no cérebro é fosforilado pela CK, com consequente deficiéncia de PCr
devido a disponibilidade reduzida de Cr. A PCr & produzida em células funcionais, portanto,
teoricamente, essa substancia pode ser um melhor indicador dos niveis de Cr intracelular.
Estudos mostram que baixo ou auséncia de PCr visivel € a confirmacdo de sindrome de
deficiéncia de creatinina. Portanto, a falta ou reducéo significativa do pico de Cr e PCr na

A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica Capitulo 10



RNM de prétons € uma marca registrada da sindrome. Este método de imagem continua
sendo a principal ferramenta de diagnéstico e para caracterizar como os pacientes com
deficiéncia de GAMT respondem ao tratamento, em que os niveis de Cr podem se aproximar

aos normais com suplementagdo adequada. (1% 12

Figura 1: RNM com espectroscopia de protons presente em paciente com deficiéncia de GAMT.
Disponivel em: Pediatr Res. 2015 Mar; 77 (3): 398-406

Outros recursos usados para rastrear a deficiéncia de GAMT sédo a avaliagéo dos
niveis de GAA, Cr e PCr em diferentes fluidos corporais. O fen6tipo mais especifica dessa
sindrome é o acumulo de GAA. Acredita-se que essa substancia causa toxicidade para
o ceérebro, principalmente pelo seu efeito epiléptico, ocorrido pela secrecdo de GABA
(acido gama-aminobutirico). Além disso, a Cr devido as suas fontes dietéticas apresentam
flutuacbes na capacidade de importacéo celular e outros processos fisioldgicos podendo
interferir nos niveis dessa substancia na corrente sanguinea e urina. Portanto, ha relatos
de que o exame de urina pode levar a falsos positivos, com isso, caso optar pelo uso de
deste recurso como uma ferramenta de triagem diagnéstica para a deficiéncia de Cr, deve
ser extremamente cuidadoso. A conclusdo é que as alteragdes bioquimicas patologicas
incluem alto teor de GAA e baixo nivel de Cr na urina, plasma e liquido cefalorraquidiano.
Lembrando sempre de que a permeabilidade da barreira hematoencefalica é limitada a Cr,
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e os transportadores de Cr sao distribuidos de forma desigual. A capacidade de capturar Cr
quase certamente difere entre os tipos de célula nervosos e glias. Nas fibras musculares,
os transportadores desse componente podem ser divididos de maneira mais uniforme e em
maior volume. (13 14.15.16)

No caso de anormalidades especificas nos metabodlitos da Cr, o teste genético é
consideravelmente recomendado. A analise de mutagbées no gene GAMT avaliando o seu
mRNA e DNA quanto a presenca de delegdes, insercdes e duplicagcdes no seu alelo. Apos
a confirmacédo de mutag¢des genéticas no se gendtipo associada a evidencias bioquimicas
e de imagem, indicando que a proteina nao funciona em pacientes com as caracteristicas
clinicas da deficiéncia cerebral de Cr, um diagnéstico definitivo pode ser feito. Obviamente,
a Cr ndo é uma medida padréo se isoladamente, mas pode ser feita e é essencial para a
avaliacéo do disturbio. Veja-se na Tabela 1 como uma avaliagéo qualitativa dos resultados

da triagem de urina, sangue e LCR podem estar presentes. ('7:18.19)

Concentracao de

Creatinina urinaria Creatinina sanguinea | GAA na urina e
plasma
Deficiéncia da GAMT ‘ Baixo/Normal Baixo ‘ Elevado

Tabela 1: Concentragcbes de metabdlicos corporais por deficiéncia da GAMT.

A abordagem terapéutica da deficiéncia deGAMT visa buscar uma melhora
significativa na fala e nas habilidades motoras e buscar compensagédo clinica o mais
rapido possivel. Essa situagdo requer uma estratégia envolvendo véarias combinagbes de
medicamentos e dosagens. Inicialmente, restauramos os niveis de Cr com suplementacao
de 400-800 mg/Kg/dia de monohidrato de cretinina via oral. Nos primeiros meses de
tratamento, a concentracdo de Cr e PCr comega a aumentar, mas geralmente, é necessaria
0 uso prolongado. No entanto, mesmo depois de alguns meses, a Cr no cérebro desse
paciente ndo retorna aos niveis cerebrais totalmente normais. A ingestdo de grandes
de grandes quantidade desse medicamento pode levar a formagéo de cristais na urina.
Portanto, os suplementos devem ser monitorados com andlise da urina para regular a
presencga de cristais de creatinina e infecgdes no trato urinario. 2% 21.22)

A reposicao de Cr também resultou na redugéo dos picos de GAA no espectro de
RNM do cérebro de pacientes com deficiéncia da GAMT. No entanto, uma vez que houver
uma normalizagdo nos niveis de Cr, o GAA n&o ir4 diminuir mais, entdo a dose de 400-
800 mg/Kg/dia por via oral de L-ornitina é uma das estratégias para reduzir o acumulo de
GAA. Se for administrado na forma de acido L-ornitina-L-apartato, a dosagem deve ser
ajustada para fornecer a quantidade de L-ornitina correspondente a forma livre. Deve-se
notar que a concentragdo de ornitina no plasma néo deve exceder 400 pmol, porque altas
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doses dessa substancia tém causado tremores e evacuacoes frequentes. Além de que,
tem sabor amargo e esta relacionado a atrofia rotacional da coroide e da retina, exigindo
uns monitoramentos oculares e pacientes que usam altas doses desse medicamento. O
Benzoato de sodio também tem um potencial para inibir a produ¢édo de GAA via substrato
e ajuda na reducdo da glicina. Os individuos que usaram essa terapéutica mostraram
melhora clinica acentuada, incluindo atividades epileptogénicas nitidamente reduzidas,
acompanhadas por desaparecimento quase completo das convulsées. @324

O teor de arginina na dieta deve ser limitado a 15-25mg/Kg/dia, associado a uma
terapéutica em que tenha ingestdo maxima de 0,8-1,5 g/Kg/dia de proteina natural. Mais
pesquisas sdo necessarias para determinar se as restricbes de proteinas mais rigidas
podem reduzir ainda mais os niveis de GAA. Além disso, é necessario 0 monitoramento
regular do metabolismo bioquimico (GAA, creatinina, ornitina, arginina) e dos pardmetros
nutricionais (crescimento, pré-albumina e aminoacidos plasmaticos). Os pacientes também
podem se beneficiar de servigos auxiliares, como a fisioterapia. A conclusdo é que o
diagnostico precoce da deficiéncia de GAMT e os beneficios de métodos potencialmente
apropriados confirmam ainda mais o bom neurodesenvolvimento do individuo. @324

Uma dieta com no maximo 0,8-1,5 g/kg/dia de proteina natural associada a uma
restricdo dietética de arginina para 15-25 mg/kg/dia deve ser associado a terapéutica.
Estudos adicionais sdo necesséarios para determinar se uma restricdo de proteica
mais rigorosa pode reduzir ainda mais os niveis de GAA. Além disso, & necessario
um supervisionamento regular dos metabodlico bioquimicos (p GAA, creatina, ornitina,
arginina) e parametros nutricionais (crescimento, pré-albumina plasméatica e aminoacidos
plasmaticos). Os pacientes também podem se beneficiar de servigos auxiliares,
como a fisioterapia. Conclui-se entdo que corroboram ainda mais para um bom
neurodesenvolvimento o diagnostico precoce da deficiéncia de GAMT e os beneficios
potenciais de uma abordagem adequada. 5 26)

CONSIDERACOES FINAIS

Situacdo de atraso no desenvolvimento da crianca com retardo mental e déficits
graves de fala tem varias causas possiveis, uma das quais deve ser considerada € a
deficiéncia de GAMT, que é um diagnéstico que necessita ser analisado. Esta é uma
doenca rara com declinio metabdlico, na qual a sintese enddgena de Cr é prejudicada.
Portanto, a confirmagao com testes genéticos, urinalise e a espectroscopia de prétons
por RNM sé&o essenciais para determinar a existéncia da sindrome de deficiéncia de Cr.
O uso da tecnologia associada a imagem deve acompanhar qualquer avaliagcdo diante
de um atraso no neurodesenvolvimento. O tratamento dessa condi¢cao continua sendo
um grande desafio, no entanto, varios métodos promissores estdo sendo buscados. A
suplementagédo de Cr com dieta restrita em arginina e proteina foi relatada ser benéfica
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para as pessoas. Entretanto, os individuos ndo retornam completamente aos niveis
normais de seus metabdlitos deficientes. Contudo, as medidas de tratamento devem
estar sempre atreladas a estratégias aprimoradas, a fim de detectar precocemente os
pacientes com deficiéncia de GAMP, a fim de atingir o objetivo de melhorar a vida desses

pacientes e de seus familiares. 529
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