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Fontes energéticas do cérebro

� Glicose +++

� C. Cetónicos +

� Lactato +

� Oxidação AG –

Glicose

� Glicose cerebral

• Produção de energia

• Síntese de glicolípidos  e glicoproteínas estruturais

substrato preferencial das células cerebrais

- No período pré-natal a utilização de glicose pelo cérebro é baixa

- Há elevação rápida da taxa de utilização até aos 3 A 

- Mantém aumento discreto durante a puberdade até à idade adulta

- Estabiliza aos 20 anos e inicia queda progressiva 



Transportadores de glicose

Família SGLT – transportadores de glicose dependentes de Na
transportadores activos
malabsorção glicose-galactose, glicosúria renal

Família GLUT – transportadores facilitativos da glicose
13 proteínas
Gene SLC2A (1p34.2)



Família GLUT



� cérebro: microvasos cerebrais, astroglia
� eritrócitos
� maioria dos tecidos

GLUT1

- Proteína  integral de membrana
- terminal amino e carboxil intra-
celular
- 12 segm. transmembranares

É o principal transportador de glicose expresso nas células do endotélio vascular da BHE

���� entrada de glicose no cérebro

difusão facilitada



Diminuição do transporte de glicose para o cérebro
Défice do metabolismo energético cerebral

Síndrome de défice do GLUT1



� Epilepsia de início precoce
� Atraso desenvolvimento psicomotor
� Microcefalia pós-natal
� Ataxia e espasticidade

Síndrome de défice do GLUT1
(OMIM 606777)

� Hipoglicorráquia

� Normoglicémia

� Lactato LCR ↓

1991: 2 doentes (De Vivo)

Primeiros casos

2012:  ~ 200 doentes 



� Epilepsia de início precoce

� Outros ep. paroxísticos
Ataxia intermitente, sonolência, hemiparésia alternante, alt. movimento/ postura

Frequência mto variável; +++ jejum / fadiga

� ADPM (linguagem) 
Bom comportamento social adaptativo

� Desaceleração do PC (microcefalia adquirida ~ 50%)

� Dça do movimento
distonia, ataxia, espasticidade

Défice de GLUT1

Fenótipo clássico

Na >oria dos dtes com fenótipo clássico, os sint. neurológicos flutuam de uma
forma imprevisível, não influenciados pelo jejum ou ingestão de alimentos

Gravidade variável

Fenótipo responsivo aos carbohidratos



- Com ou sem epilepsia 

- Predomina dças do movimento
� Ataxia
� Distonia
� Coreoatetose
� Hemiplegia alternante

Défice de GLUT1

Fenótipos não clássicos



Défice de GLUT1

Fenótipos não clássicos

Discinésia paroxística induzida pelo exercício

- Coreoatetose, distonia ou ambos
- Afectando sobretudo membros inferiores
- Tipicamente preciptada por exercício físico prolongado
- Associado ou não a epilepsia (crises TCG e ausências)



Défice de GLUT1

Epilepsia

� Grande variedade de crises

(TCG, ausências, mioclónicas, atónicas, parciais simples e complexas)

� Crises que frequentemente não respondem a TAE

� Epilepsia generalizada idiopática

� Ep. de ausências de início precoce (idade < 4 anos)

10 % dos casos – mutação SLC2A1
- Fenótipos mais ligeiros
- DPM normal antes do início da epilepsia
- Bom controlo com antiepilépticos
- DPM normal a ligeiramente diminuído

indistinguíveis de outra 
epilepsia de ausências 
excepto pela idade...



� 15 indivíduos com SD-GLUT-1 (mutação SLC2A1) - epilepsia em 12 

- ausências (++ frequentes)

- mioclónica-astática

- focais

� PED em mais de metade dos casos 

Défice de GLUT1

Epilepsia 

Mullen SA, A De Jonghe, Berkovic SF ,  2010

Pensar em síndr. déf GLUT1 quando parece existir transmissão dominante de 
epilepsia de ausências ou PED, ou quando ambas coexistem na mesma família



When should clinicians search for GLUT1 
deficiency syndrome in childhood 
generalized epilepsies?

Eur J Paediatr Neurol 2015; 19(2): 170-5

- Crises não controladas e associadas a ADPM e/ou doença do movimento

- Crises ou outros episódios paroxísticos desencadeados pelo jejum ou exercício

- Epilepsia de ausências de início precoce

- História familiar de doença do movimento e/ou epilepsia, sugestiva de 
transmissão AD.

- Nos casos clássicos de epilepsia generalizada idiopática, com crises bem 
controladas, não está indicada investigação para SD-GLUT1.





Défice de GLUT1

Punção lombar

Diagnóstico

Hipoglicorráquia

Razão Glicose 

LCR/plasma 

<0,45

Lactato N ou

- PL em jejum

- Determinação da glicémia antes da PL

Atenção:
Estão descritos pacientes com 
Discinésia induzida pelo exercício + Ep. ausências
Mutação gene SLC2A1
Glicorraquia N e glicose LCR / plasma N



Interictal: normal

Ictal: lentificação focal; PO generalizada a  2,5-4 Hz

Défice de GLUT1

Diagnóstico

EEG

Nos pacientes com fenótipo responsivo aos carbohidratos:

Pode melhorar do jejum (12-18h) para o posprandial

EEG com administração de glicose ev



- Normal; alterações inespecíficas
- Alt. subst branca, envolvendo as fibras U subcorticais

Défice de GLUT1

Diagnóstico

RM-CE

PET

- ↓ uptake glicose no cortex, 
nomeadamente nas r.  mesiais temporais
e tálamo 



Défice de GLUT1
Gene SLC2A1

Crom 1p35.31.3
Diagnóstico

Pesquisa de mutações no gene SLC2A1
80% de D-GLUT-1 

- Amplificação de PCR dos 10 exões

- Sequenciação directa de PCR
- Hibridização por fluorescência in situ

Restantes 20% (sem mutação), podem ser

- Defeitos na montagem tridimensional da proteína GLUT-1

- Defeitos de activação do GLUT-1
- Defeitos na migração para a membrana
- Falsos negativos

Se estudo gene GLUT1 negativo

���� eritrócitos
- captação de glicose (def. funcional)
- imunoblot específico GLUT1 (def. quantitativo)



Hereditariedade

Mutações de novo  (maioria)

� Heterozigóticas � haploinsuficiência

� Homozigóticos � letal in utero (estudo em animais)

Autossómica dominante

Autossómica recessiva

Défice de GLUT1
Gene SLC2A1

Crom 1p35.31.3Diagnóstico

> 100 
mutações

Todas as mutações levam a ausência ou disfunção do GLUT-1:
� Função residual de 50-75% (fenótipos ligeiros)
� Função residual de 75% ou mais � manifestações relacionadas 
com factores ambientais � café e jejum



� Dieta cetogénica (4:1 ou 3:1)
- simula o estado metabólico de jejum
- produção de cc pelo fígado
- início o mais precoce possível e manter, pelo menos até à adolescência

� Evicção de inibidores do GLUT1: 
ex: etanol, cafeína, fenobarbital, diazepam , antidepress. tricicl.

Défice de GLUT1

Tratamento



- Controlo de crises epilépticas

- Controlo de alt. movimento
(hipotonia, ataxia, distonia)

- Fraca resposta a nível cognitivo

Défice de GLUT1

Tratamento

Alternativas à dieta cetogénica
- Ácido alfa-lipóico
- Triheptanoína



GLUT1 deficiency syndrome in clinical practice
Joerg Klepper. Epilepsy Research (2012) 100, 272—277



Défice de GLUT1

Não esquecer...

� Importante o dg de precoce – previne tto desnecessário com TAE e 
permite iniciar uma fonte de energia alternativa num período de 
elevado metabolismo cerebral

� Suspeitar: epilepsia de início precoce, resistente a TAE, dças do 
movimento, ADPM

� Hx familiar de epilepsia generalizada idiopática, sugestiva de 
transmissão AD

(epilepsia de ausências idade < 4 anos)
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