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Introducdo: A Sindrome da Deficiéncia de Transportador de Glicose do tipo 1 (GLUT1) é uma
condicao genética, de heranca autossémica dominante, e corresponde a um espectro de sinais
e sintomas. Objetivos: Apresentar a experiéncia do Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre no acompanhamento clinico de pacientes com Sindrome da Deficiéncia
de GLUTL1. Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo de séries de casos. Resultados: Cinco
pacientes, trés do sexo masculino, com idade entre trés anos e sete meses e 35 anos foram
incluidos no estudo. Todos os pacientes apresentavam diagnostico clinico e genético da
Sindrome da Deficiéncia do Transportador de GLUT1. Pacientes apresentavam atraso variavel
do desenvolvimento neuropsicomotor e distirbio de movimento. Quatro pacientes tinham
histérico de convulsdo. Todos realizam tratamento com dieta cetogénica. A idade ao diagndstico
variou entre 3 e 30 anos. A idade de inicio da dieta também variou de trés a 30 anos. Trés
pacientes apresentavam crises convulsivas no momento do inicio da dieta cetogénica e houve
controle das crises ap6s o inicio da dieta. Os efeitos colaterais mais comumente relatados foram
nausea e constipacdo intestinal. Houve melhora nos sintomas de ataxia e do atraso motor em
todos os pacientes. Conclusdes: Na Sindrome da deficiéncia de GLUT1, o transporte de glicose
no cérebro encontra-se deficiente, causando déficit energético e justificando as manifestacdes
neuroldgicas. Os sintomas geralmente melhoram substancialmente quando uma dieta
cetogénica € iniciada precocemente. Nesse sentido, o diagnéstico deve ser estabelecido
precocemente pela possibilidade do sucesso terapéutico com 0 manejo nutricional adequado.
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1. INTRODUCAO



A deficiéncia do transportador de GLUT 1 é um Erro Inato do Metabolismo. A condicéo foi
descrita pela primeira vez em 1991 em um paciente de dois anos e seis meses que apresentava

crises convulsivas e hipoglicorraquia com glicose plasmaética normal’.

A Sindrome da deficiéncia de GLUT 1 é causada por variantes patogénicas no gene
SLC2A1. O Gene SLC2A1l encontra-se localizado na regido 1p34.2 e possui dez exons

codificantes do principal transportador de glicose no cérebro, placenta e eritrocitos, GLUT 1.

A forma de heranca mais comum dessa sindrome é a autossémica dominante, sendo que
90% séao fruto de mutacdes novas, j& em dez por cento dos casos 0s pais sdo portadores da
variante patogénica no gene. Filhos de pessoas afetadas tem 50% de chance de serem

afetados??.

Raramente, a deficiéncia de GLUT 1 pode ser herdada de maneira autossdémica recessiva.
Nesse caso a cada gestacdo de progenitores portadores, ha um risco de 25% de terem filhos

afetados??.

O metabolismo da glicose é fundamental para a atividade neural. Normalmente a glicose
atravessa a barreira hematoencefélica através de difusdo facilitada utilizando transportadores
GLUT 1. Variantes patogénicas no gene SLC2A1 levam a deficiéncia da expressdo desses

receptores cerebrais, e em consequéncia a deficiéncia de glicose e energia cerebral (figura 1)32.

A sindrome de deficiéncia de GLUT 1 apresenta um amplo espectro de manifestacdes

clinicas’.

Em cerca de 90% dos afetados apresentardo os sintomas classicos da doenca,
caracterizados por convulsdes de inicio antes dos dois anos de idade, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, disartria, microcefalia pds-natal e distarbios do movimento, como distonia,
ataxia e coreia. Porém, dez por cento dos pacientes apresentardo sintomas atipicos,

caracterizados por ataxia intermitente, coreatetose, distonia e hemiplegia’.

Observou-se uma correlacao entre o tipo especifico de variante patogénica em SLC2A1 e
a expressividade fenotipica. Sabe-se que as variantes missenses ocorreram predominantemente
no espectro clinico leve, enquanto as variantes nonsense, frameshift e delecées de exons estéo

relacionadas a fen6tipos clinicos mais graves??.

Em especial, a variante p.Thr295Met se correlaciona a fenétipo classico de apresentacao
da doenca.



O diagnéstico da sindrome da deficiéncia de GLUT 1 é confirmado em individuos que
apresentem os achados clinicos sugestivos, hipoglicorraquia com glicose plasmatica normal
(relagcé@o glicose no liquor / glicose plasmatica menor do que 0,45) e a identificacdo de uma
variante patogénica em heterozigose (ou raramente, em homozigose) no gene SLC2A19.

Individuos que apresentam dois dos trés requisitos para a confirmacdo diagnostica
(achados clinicos, hipoglicorraquia e variante patogénica no gene SLC2A1), ndo tém a
confirmacédo diagnostica, mas podem ser definidos como “provavel Sindrome da deficiéncia de
GLUT1”. Ja individuos que preenchem apenas um dos critérios podem ser definidos como

“possivel Sindrome da Deficiéncia de GLUT1"8.

O tratamento com dieta cetogénica esta indicado para pacientes classificados como
sindrome da deficiéncia de GLUT 1 — confirmada ou “sindrome da deficiéncia de GLUT 1
provavel”. Pacientes classificados como “sindrome da deficiéncia de GLUT 1 — possivel” podem

ser avaliados individualmente sobre a possibilidade de inicio.

A dieta cetogénica é altamente eficaz no controle das convulsées, disturbios do
movimento e na aquisicdo de habilidades neuropsicolégicas e é geralmente bem tolerada pelos
pacientes diagnosticados com a Sindrome da Deficiéncia de GLUT1.

Muito pouco se sabe sobre a historia natural da Sindrome da Deficiéncia de GLUT 1.
Estimativas exatas sobre a prevaléncia da doenc¢a ainda nado puderam ser feitas. Registros de
pacientes com a condicdo podem ajudar na definicdo de aspectos epidemioldgicos, melhor
compreensao do curso da doenca, na melhor delimitacdo do fendtipo e na correlagdo genadtipo-

fendtipo.

Atualmente existe um registro mundial de pacientes com diagnostico da Sindrome da

Deficiencia de GLUT 1 (https://www.gldregistry.org). Trata-se de um questionario de

autoavaliacdo, voluntario disponivel aos pacientes em todo o mundo. O registro esta alocado no
Health Insurance Portability and Accountability Act — servidores do Centro Médico do Sudoeste
do Texas. Através do registro € possivel esclarecer desafios em torno do diagnostico e
tratamento de pacientes com a condicdo e apresenta uma oportunidade de explorar fenétipos,

histérico de tratamento e gendtipos.

Apesar da iniciativa, estimativas de bases de populacfes afetadas especificas ainda séo
escassos. Nao existem estudos que sobre a epidemiologia, apresentacao fenotipica e genotipica

de pacientes com diagnostico da Sindrome da Deficiéncia de GLUT 1 na populacéo brasileira.


https://www.g1dregistry.org/

O objetivo deste estudo € apresentar a experiéncia do Servico de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre — RS no acompanhamento clinico de pacientes com

Sindrome da Deficiéncia de GLUT1 que foram tratados com dieta cetogénica classica.

2. RELATOS DOS CASOS

Caso 1

Paciente do sexo masculino, atualmente com 36 anos e 4 meses> Historico de primeira crise
convulsiva aos 8 meses de idade. Apresentou atraso no desenvolvimento neuropsicomotor:
andou aos 2 anos e 6 meses. Tem alteracdo na marcha, ataxia e atraso na fala. Aos 30 anos
de idade foi submetido a painel molecular amplo, evidenciada variante patogénica em
heterozigose no gene SLC2A1:¢c.557T>C; p.Trp186*.

Paciente ndo tem andlise de glicose no liquor. Logo apds o diagnéstico foi iniciada dieta
cetogénica classica. Atualmente encontra-se ha 63 meses em diata cetogénica na proportcao
de 3:1. Apdés o iniciou da dieta cetogénica houve controle das crises convulsivas, melhora da
marcha, cognicéo e fala. No inicio da dieta foi relatado nausea e vémito que melhorou com o
tempo, sem a necessidade de novas intervencgoes.

Caso 2

Paciente do sexo feminino de 5 anos e 6 meses. Historico de crise convulsiva aos 8 meses de
idade, andou aos 2 anos e 6 meses. Apresentava alteracdo na marcha, ataxia e atraso na fala.
Realizado painel de doencas trataveis que evidenciou: SLC2A1:c.884C>T (p.Thr295Met), em

heterozigose, patogénica. Iniciada dieta cetogénica aos 3 anos e 2 meses.

Iniciou dieta cetogenica com 3.3 apresentava epilepsia antes do inicio da dieta cetogénica
apresentava crises convulsivas. Atualmente ha 27 meses em dieta cetogenicca e ha 24 meses
sem crises convulsivas. Além do controle das crises convulsivas houve melhora na marcha,

cognicao e ataxia. Nao houve relato de nenhum efeito colateral associado a dieta.

Caso 3



Paciente do sexo masculino, idade 4 anos e 2 meses. Historico de parada comportamental com
1 ano e 4 meses. Apresentou atraso de fala, ataxia, relacdo de glicose no liquor (32)/ glicose
plasma (75): 0,42. ldade,. Aos anos foi realizado sequenciamento completo do exoma que
evidenciou; SLC2A1:c.855 856insTT; p. Gly286Leufs*55, em heterozigose. Iniciada dieta
cetogénica aos 3 anos. O paciente ndo apresentava crises convulsivas anteriormente ao inicio
da dieta cetogénica. O paciente esta ha 14 meses em dieta cetogénica classica nha peopor¢cao
de 2,5:1. Houve melhora relatdda na marcha, cognicéo e ataxia. Ndo houve relato de efeitos

adversos.

Caso 4

Paciente do sexo masculino, idade 7 anos e 7 meses. Historico de crise convulsiva desde os 3
meses de idade, microcefalia, ataxia e espasticidade, caminhou sem apoio aos 5 anos. Realizou
paralisia cerebral, que SLC2A1:c.1075G>T; p.Glu359* heterozigose Patogénica, iniciada dieta
cetogénica aos 7 anos e 1 més.

O paciente apresentava crises convulsivas anteriormente ao inicio da dieta cetogénica. Iniciada
dieta cetogénica classica na propor¢cdo de 3:1. Paciente ha 7 meses em diata cetogénica e ha
28 meses sem crises convulsivas. Houve |hora relatada na marcha. Como efeito colateral

relatado estava a perda de peso.

Caso 5

Paciente do sexo feminino de 9 anos e 3 meses. Historico de crises convulsivas desde os 10
meses de idade, associada a ataxia e atraso na fala. Realizou sequenciamento completo do
exoma com 8 anos e 7 meses que evidenciou: SLC2A1:c.1075G>T; p.Glu359* heterozigose

Patogénica. Iniciada dieta cetogénica aos 8 anos e 8 meses.

Iniciou a dieta cetog~enica com 8.7 anos. Apresentava crises convulsivas anteriormente ao uso
da dieta cetog~enica. Atualmente em dieta cetog~enica classica na proporcéo de 2,5/1. Esta ha

6 meses em dieta cetogénica e ha 5 meses sem crises convulsivas. Outros parametros de



melhora fora a marcha e ataxia. Como efeito colateral relatado esta a constipacao intestinal e

hipoglicemia.

Caso 6

Paciente com diagndstico de deficiéncia de GLUT1 aos 7 anos e 1 mes. Tem historico de crises

convulsivas. Esta em avaliacédo para o inicio da dieta cetogénica.
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DISCUSSAO

Cinco pacientes, trés do sexo masculino, com idade entre trés anos e sete meses e 35 anos
foram incluidos no estudo. Todos os pacientes apresentavam diagndstico clinico e genético da
Sindrome da Deficiéncia do Transportador de GLUT1. Pacientes apresentavam atraso variavel
do desenvolvimento neuropsicomotor e distirbio de movimento. Quatro pacientes tinham
histérico de convulsdo. Todos realizam tratamento com dieta cetogénica. A idade ao diagnéstico
variou entre 3 e 30 anos. A idade de inicio da dieta também variou de trés anos a 30 anos. Trés
pacientes apresentavam crises convulsivas no momento do inicio da dieta cetogénica e houve
controle das crises apds o inicio da dieta. Os efeitos colaterais mais comumente relatados foram
nausea e constipacao intestinal. Houve melhora nos sintomas de ataxia e do atraso motor em

todos os pacientes.

Na Sindrome da deficiéncia de GLUT1, o transporte de glicose no cérebro encontra-se deficiente,
causando déficit energético e justificando as manifestacbes neuroldgicas. Os sintomas
geralmente melhoram substancialmente quando uma dieta cetogénica €é iniciada precocemente.
Nesse sentido, o diagndstico deve ser estabelecido precocemente pela possibilidade do sucesso

terapéutico com o manejo nutricional adequado.
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