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APRESENTAÇÃO
 
A ciência e a tecnologia são fatores fundamentais para o avanço da sociedade 

moderna contribuindo de forma geral para o aumento da expectativa de vida das populações 
uma vez que reduzem a mortalidade por várias doenças, como as infecciosas, facilitam 
o avanço nos processos de diagnóstico com testes rápidos e mais específicos como os 
moleculares, propiciam tratamentos específicos com medicamentos mais eficazes, e dentro 
do contexto atual se apresentam como protagonistas no desenvolvimento de vacinas.

Basicamente, definimos ciência como todo conhecimento que é sistemático, que se 
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Deste 
modo, enquanto a ciência se refere ao conhecimento de processos usados para produzir 
resultados. A produção científica da área médica tem sido capaz de abrir novas fronteiras 
do conhecimento pois estabelece o elo necessário entre a ciência e a prática.

Tendo em vista o contexto exposto, apresentamos aqui uma nova proposta literária 
construída inicialmente de dois volumes, oferecendo ao leitor material de qualidade 
fundamentado na premissa que compõe o título da obra, isto é, a ponte que interliga a 
academia, com os conhecimentos teóricos, ao ambiente clínico onde os conhecimentos 
são colocados em prática.

Assim, salientamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área da saúde, portanto a obra “A medicina como elo entre a ciência e a prática - volume 
1” proporcionará ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas 
partes do território nacional.

Desejo uma ótima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A guanidinoacetato metiltensferase 
(GAMT) faz parte da biossíntese da creatinina 
(Cr), e sua deficiência define uma doença 
metabólica rara que pode levar à redução 
dos níveis de Cr e acúmulo de ácido 
guanidinoacético (GAA). Indivíduos com esse 
distúrbio apresentam sintomas neurológicos 

como: epilepsia, comprometimento da memória, 
autismo, síndrome extrapiramidal, fala arrastada 
e hipotonia. A espectroscopia de ressonância 
magnética (RNM) do cérebro com pico 
reduzido da Cr é um dos sinais da patologia. 
Além de o diagnóstico depender da dose de 
guanidinoacetato, testes genéticos moleculares 
e Cr na urina, plasma e líquido cefalorraquidiano. 
A suplementação de monohidrato de Cr e ornitina 
tem um efeito neuroprotetor e é uma forma segura 
de melhorar a qualidade de vida dos pacientes 
com deficiência de GAMT.
PALAVRAS-CHAVE: Deficiência de GAMT, 
creatinina, espectroscopia de prótons por 
ressonância magnética prótons.

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.

INTRODUÇÃO
Os portadores de uma deficiência na enzima GAMT apresentam uma diminuição 

na síntese de Cr e acúmulo de GAA, principalmente no cérebro, que pode ser 
responsável fenótipo neurológico grave. É uma doença autossômica recessiva que 
se localiza no cromossomo 19p13.3. Os indivíduos afetados apresentam um atraso no 
neurodesenvolvimento desde a primeira infância, com dificuldade na fala e linguagem nos 
primeiros anos de vida e mais tarde por déficit cognitivo. Pode estar associado também, 
com quadros convulsivos refratários aos antiepilépticos, distúrbios do movimento (coreia, 
distonia ou ataxia) e comportamento autista, hiperatividade ou agressivo. A terapêutica tem 
como objetivo reestabelecer os níveis de creatinina cerebral através da suplementação com 
creatinina monohidratada (400 mg/Kg/dia) e diminuir o acúmulo de GAA neurotóxico no 
sistema nervoso central através da suplementação de ornitina e dieta restrita em proteínas 
e arginina. Uma redução adicional nos percussores do GAA, arginina e glicina pode ser 
alcançadas adicionando Benzoato de sódio. (1, 2)

A espectroscopia por ressonância magnética analisas as concentrações dos 
metabólicos neurais como a Cr, PCr, N-acetil aspartato (NAA) e colinas. É um exame 
diagnóstico e também avalia a resposta ao tratamento. Observa-se um padrão comum a 
todas as formas da patologia, em que é registrado uma acentuada redução dos picos de 
creatinina e PCr enquanto que o NAA e colinas encontram em concentrações normais. 
Em alguns casos, para pacientes com deficiência de GAMP pode haver uma elevação de 
GAA. A espectroscopia após a suplementação de Cr pode atingir os níveis normais de Cr 
e GAA. (3,4)

METODOLOGIA
Realizou uma revisão sistemática de literatura em bases eletrônicas de dados: 

SCIELO (Scientific Electronic Library Online), MEDLINE/Pubmed (Medical Literature 
Analysis and Retrieval System Online), Biblioteca Cochrane e Embase utilizando palavras-
chave como “síndrome da deficiência cerebral de creatinina”, “deficiência de GAMT”, e 
“RNM com espectroscopia de prótons”. Foram incluídas revisões sistemáticas a partir do 
ano 2001 com ou sem metanálise, que tenham abordado com integridade a deficiência de 
GAMT, sem restrição quanto ao desenho dos estudos primários e idioma. Foram encontrados 
61 artigos científicos, que passaram por uma avaliação da qualidade metodológica das 
revisões sistemáticas selecionadas, em que foi utilizado o instrumento  MeaSurement Tool 
to Assess systematic Reviews. Após essa etapa, os principais achados foram agrupados 
em categorias temáticas, restando 26 artigos para serem analisados e discutidos.



 
A medicina como elo entre a ciência e a prática Capítulo 10 71

DESENVOLVIMENTO
Os portadores de uma deficiência na enzima GAMT apresentam uma doença 

metabólica em que há diminuição na síntese de Cr e acúmulo de GAA, principalmente no 
cérebro, que pode ser responsável fenótipo neurológico grave. A Cr é uma amina nitrogenada 
que é produzida endogenamente no fígado, rins, pâncreas e cérebro. Pode ser obtida pela 
alimentação com a ingesta de carnes de peixes, vermelha ou branca. Fisiologicamente, 
esta substância é importante para fornecer e transferir energia entre a mitocôndria e o 
citosol através de uma reação catalisada pela creatinofosfoquinase (CK). Outras enzimas 
chaves envolvidas na biossíntese da creatinina são arginina glicina amidinotransferase 
(AGAT), S-adenosil-Lmetionina (SAM) e a GAMT. Inicialmente, os aminoácidos arginina e 
glicina presentes no rim são combinados pela ação da AGAT para formar o GAA e ornitina. 
A fase subsequente ocorre no fígado, através da metilação do GAA em Cr e S-adenosil-L-
homocisteína, por ação da GAMT e SAM. Quando a Cr circula na corrente sanguínea, ela é 
distribuída para os tecidos por um transportadoe específico, o SLC6A8, que é eletrogênico 
e conduzido pelo gradiente de sódio estabelecido pela Na+/K+- ATPase. Dentro das 
células, a Cr é convertida em fosfocreatina  (PCr)  através da reação enzimática reversível 
catalisada pela CK, isso libera energia, porque a ADP é convertida em ATP. (4, 5, 6, 7)

Clinicamente, essa doença autossômica recessiva localizada no cromossomo 
19p13.3, apresenta um atraso nos marcos do neurodesenvolvimento desde a primeira 
infância. O sistema nervoso central (SNC) é o órgão mais afetado, por isso a dificuldade 
na fala é severa e é uma marca registrada desse transtorno. Normalmente, as crianças 
têm compreensão limitada da linguagem e habilidades de comunicação pobre, geralmente 
apenas algumas palavras ou sons comunicativos. A segunda manifestação mais consistente 
são as convulsões, geralmente crises tônico-clônicas generalizada, mas crises de ausência 
também são observada. Para pacientes com deficiência de GAMT, as convulsões são 
geralmente controladas por monoterapia, mas cerca de 30% dos pacientes não respondem 
a vários medicamentos antiepilépticos. Relatos na literatura observaram comportamento 
autista ou autolesivo, hiperatividade, síndrome extrapiramidal e hipotonia. (8,9)

A ressonância magnética (RNM) com espectroscopia de prótons é uma das 
ferramentas para diagnosticar deficiência da GAMT. É um método para analisar a 
concentração de neurometabólitos como Cr, PCr, ácido N-acetilaspartato (NAA) e colinas. 
O exame demostra concentrações 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 deficiência de PCr 
devido a disponibilidade reduzida de Cr. A PCr é produzida em células funcionais, portanto, 
teoricamente, essa substância pode ser um melhor indicador dos níveis de Cr intracelular. 
Estudos mostram que baixo ou ausência de PCr visível é a confirmação de síndrome de 
deficiência de creatinina. Portanto, a falta ou redução significativa do pico de Cr e PCr na 
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RNM de prótons é uma marca registrada da síndrome. Este método de imagem continua 
sendo a principal ferramenta de diagnóstico e para caracterizar como os pacientes com 
deficiência de GAMT respondem ao tratamento, em que os níveis de Cr podem se aproximar 
aos normais com suplementação adequada. (10, 11, 12)

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

Outros recursos usados para rastrear a deficiência de GAMT são a avaliação dos 
níveis de GAA, Cr e PCr em diferentes fluidos corporais. O fenótipo mais especifica dessa 
síndrome é o acúmulo de GAA. Acredita-se que essa substância causa toxicidade para 
o cérebro, principalmente pelo seu efeito epiléptico, ocorrido pela secreção de GABA 
(ácido gama-aminobutírico). Além disso, a Cr devido às suas fontes dietéticas apresentam 
flutuações na capacidade de importação celular e outros processos fisiológicos podendo 
interferir nos níveis dessa substância na corrente sanguínea e urina. Portanto, há 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 diagnóstica para a deficiência de Cr, deve 
ser extremamente cuidadoso. A conclusão é que as alterações bioquímicas patológicas 
incluem alto teor de GAA e baixo nível de Cr na urina, plasma e líquido cefalorraquidiano. 
Lembrando sempre de que a permeabilidade da barreira hematoencefálica é limitada a Cr, 
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e os transportadores de Cr são distribuídos 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 específicas nos metabólitos da Cr, o teste genético é 
consideravelmente recomendado. A análise de mutações no gene GAMT avaliando o seu 
mRNA e DNA quanto à presença de deleções, inserções e duplicações no seu alelo. Após 
a confirmação de mutações genéticas no se genótipo associada a evidencias bioquímicas 
e de imagem, indicando que a proteína não funciona em pacientes com as características 
clínicas da deficiência cerebral de Cr, um diagnóstico definitivo pode ser feito. Obviamente, 
a Cr não é uma medida padrão se isoladamente, mas pode ser feita e é essencial para a 
avaliação do distúrbio. Veja-se na Tabela 1 como uma avaliação qualitativa dos resultados 
da triagem de urina, sangue e LCR podem estar presentes. (17, 18, 19)

Creatinina urinária Creatinina sanguínea 
Concentração de 
GAA na urina e 
plasma

Deficiência da GAMT Baixo/Normal Baixo Elevado

Tabela 1: Concentrações de metabólicos corporais por deficiência da GAMT.

A abordagem terapêutica da deficiência deGAMT visa buscar uma melhora 
significativa na fala e nas habilidades motoras e buscar compensação clínica o mais 
rápido possível. Essa situação requer uma estratégia envolvendo várias combinações de 
medicamentos e dosagens. Inicialmente, restauramos os níveis de Cr com suplementação 
de 400-800 mg/Kg/dia de monohidrato de cretinina via oral. Nos primeiros meses de 
tratamento, a concentração de Cr e PCr começa a aumentar, mas geralmente, é necessária 
o uso prolongado. No entanto, mesmo depois de alguns meses, a Cr no cérebro desse 
paciente não retorna aos níveis cerebrais totalmente normais. A ingestão de grandes 
de grandes quantidade desse medicamento pode levar a formação de cristais na urina. 
Portanto, os suplementos devem ser monitorados com análise da urina para regular a 
presença de cristais de creatinina e infecções no trato urinário. (20, 21, 22)

A reposição de Cr também resultou na redução dos picos de GAA no espectro de 
RNM do cérebro de pacientes com deficiência da GAMT. No entanto, uma vez que houver 
uma normalização nos níveis de Cr, o GAA não irá diminuir mais, então a dose de 400-
800 mg/Kg/dia por via oral de L-ornitina é uma das estratégias para reduzir o acúmulo de 
GAA. Se for administrado na forma de ácido L-ornitina-L-apartato, a dosagem deve ser 
ajustada para fornecer a quantidade de L-ornitina correspondente à forma livre. Deve-se 
notar que a concentração de ornitina no plasma não deve exceder 400 μmol, porque altas 
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doses dessa substância têm causado tremores e evacuações frequentes. Além de que, 
tem sabor amargo e está relacionado à atrofia rotacional da coroide e da retina, exigindo 
uns monitoramentos oculares e pacientes que usam altas doses desse medicamento. O 
Benzoato de sódio também tem um potencial para inibir a produção de GAA via substrato 
e ajuda na redução da glicina. Os indivíduos que usaram essa terapêutica mostraram 
melhora clínica acentuada, incluindo atividades epileptogênicas nitidamente reduzidas, 
acompanhadas por desaparecimento quase completo das convulsões. (23, 24)

O teor de arginina na dieta deve ser limitado a 15-25mg/Kg/dia, associado a uma 
terapêutica em que tenha ingestão máxima de 0,8-1,5 g/Kg/dia de proteína natural. Mais 
pesquisas são necessárias para determinar se as restrições de proteínas mais rígidas 
podem reduzir ainda mais os níveis de GAA. Além disso, é necessário o monitoramento 
regular do metabolismo bioquímico (GAA, creatinina, ornitina, arginina) e dos parâmetros 
nutricionais (crescimento, pré-albumina e aminoácidos plasmáticos). Os pacientes também 
podem se beneficiar de serviços auxiliares, como a fisioterapia. A conclusão é que o 
diagnostico precoce da deficiência de GAMT e os benefícios de métodos potencialmente 
apropriados confirmam ainda mais o bom neurodesenvolvimento do individuo. (23, 24)

Uma dieta com no máximo 0,8-1,5 g/kg/dia de proteína natural associada a uma 
restrição dietética de arginina para 15-25 mg/kg/dia deve ser associado a terapêutica. 
Estudos adicionais são necessários para determinar se uma restrição de proteica 
mais rigorosa pode reduzir ainda mais os níveis de GAA. Além disso, é necessario 
um  supervisionamento regular dos metabólico bioquímicos (p GAA, creatina, ornitina, 
arginina) e parâmetros nutricionais (crescimento, pré-albumina plasmática e aminoácidos 
plasmáticos). Os pacientes também podem se beneficiar de serviços auxiliares, 
como a fisioterapia. Conclui-se então que corroboram ainda mais para um bom 
neurodesenvolvimento o diagnóstico precoce da deficiência de GAMT e os benefícios 
potenciais de uma abordagem adequada. (25, 26)

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Situação de atraso no desenvolvimento da criança com retardo mental e déficits 

graves de fala tem várias causas possíveis, uma das quais deve ser considerada é a 
deficiência de GAMT, que é um diagnóstico que necessita ser analisado. Esta é uma 
doença rara com declínio metabólico, na qual a síntese endógena de Cr é prejudicada. 
Portanto, a confirmação com testes genéticos, urinálise e a espectroscopia de prótons 
por RNM são essenciais para determinar a existência da síndrome de deficiência de Cr. 
O uso da tecnologia associada a imagem deve acompanhar qualquer avaliação diante 
de um atraso no neurodesenvolvimento. O tratamento dessa condição continua sendo 
um grande desafio, no entanto, vários métodos promissores estão sendo buscados. A 
suplementação de Cr com dieta restrita em arginina e proteína foi relatada ser benéfica 
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para as pessoas. Entretanto, os indivíduos não retornam completamente aos níveis 
normais de seus metabólitos deficientes. Contudo, as medidas de tratamento devem 
estar sempre atreladas a estratégias aprimoradas, a fim de detectar precocemente os 
pacientes com deficiência de GAMP, a fim de atingir o objetivo de melhorar a vida desses 
pacientes e de seus familiares. (25, 26)
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