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Défice de GLUT1

Metabolismo Energético Cerebral
s

0 Glicose — substrato preferencial das células cerebrais

0 Cérebro da crian¢a - 90 a 95%

0 Cérebro do adulto - ~ 80%

0 Glicose cerebral
2 Producao de energia

0 Sintese de glicolipidos e glicoproteinas estruturais Cell Body
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Digestao

Défice de GLUT1
Metabolismo Energético Cerebral
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Défice de GLUT1

Metabolismo Energético Cerebral
s

O Turn-over da glicose é dependente da massa cerebral

0 Figado — papel fulcral na regulacao da glicémia
Débito hepatico interprandial de glicose varia c/ idade g

Crianga

5-8 mg/Kg/min
RN pré termo RN termo
5-6 mg/Kg/min 3-5 mg/Kg/min
Adulto

1-3 mg/Kg/min
GLICOSE = 38 ATP/mole



Défice de GLUT1
Metabolismo Energético Cerebral

GLICOSE - substrato preferencial das células cerebrais

Como é que atravessa a barreira HE?

@ OUTSIDE OF CELL
Transport protein i
D] shifts to alternative (@)
Glucose binds conformation Glucose is
1o binding site T ‘gop Ty released fo the
open 1o outside h $ ‘51:1“ —_— Inside and

protein returns
to its original
conformation

transportador - dependente da glicémia
Christian Crone, 1965




Défice de GLUT1

Metabolismo Energético Cerebral
s

QO GLUT

0 Superfamilia proteinas facilitadoras do transporte de hexoses por
difusao facilitada através de barreiras tissulares

0 12 genes SLC2A (1 a 12) = 12 proteinas GLUT

O GLUT1 (SLC2A1)

0 E o principal transportador de glicose expresso nas células do

endotélio vascular da BHE a
ot
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Défice de GLUT1
Primeiros casos: 1991 - 2 doentes (De Vivo)

s
Encefalopatia epiléptica
Inicio na infancia v’ Hipoglicorraquia
Atraso desenvolvimento psicomotor v Normoglicémia
Microcefalia pds-natal v’ Lactato LCR {

Ataxia e espasticidade

v'Meningi cteriana
v Hemorraéia subaracnoideia

Sindrome de défice do GLUT1
(OMIM 606777) Dieta cetogénica
(J convulsGes
DPM = N (1)



Défice de GLUT1
Clinica
R R

0 Fendétipos nao classicos (10-20% dos
casos)

0 Fenétipo classico:

Epilepsia (6,5 M: 15d-6,5 A)

ADPM (linguagem). Bom
comportamento social adaptativo

Desaceleracao do PC (microcefalia
adquirida ~50%)

Doenc¢a do movimento
(espasticidade, distonia , ataxia)

Episddios paroxisticos nao
epilépticos (ataxia intermitente,
periodos confusionais, hemiparésia
alternante, cefaleia recorrente,
perturbacdo do sono intermitente)

Doenc¢a do Movimento sem
epilepsia (ataxia, distonia e
espasticidade; DPM N ou Iigeira/i; PCNou
)

Fendtipo com resposta HC
(correlagao com alimentacao; crises e
“performance” melhora c/ ingestdo)

Episddios paroxisticos de
disquinésia e epilepsia induzidos
pelo esfor¢o £ anemia hemolitica
(movimentos involuntarios paroxisticos
distonicos, coreoatetdsicos ou balisticos

apos exercicio prolongado — membro
usado ou MI) - (GLUT1DS2-OMIM 612126)

2007: ~ 100 doentes

Brockman et al. Brain & Development 2009
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Défice de GLUT1
Investigacao
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Défice de GLUT1

Tratamento e Prognostico
R e

O Tratamento
Dieta cetogénica (até a puberdade)

Eviccao de inibidores do GLUT1
(ex: etanol, cafeina, fenobarbital, diazepan e valproato)

0 Progndstico

Nao ha evidéncia de reduc¢ao da esperanga de vida
Aparente estabilizacao clinica (convulsdes) apds a puberdade

Possivel vida activa, integrada, nos casos menos graves



Défice de GLUT1
Investigacao diagnostica

Convulsoes e/ou
ADPM e/ou

D2 do movimento

v'Hipoglicorraquia:
Punc¢ao Lombar

v 4-6h de jejum . -
. Colher glicémia 1¢ Glicose LCR/ Glicémia < 0,45
v'Lactato LCR baixo a normal
v'Células e proteinas LCR-N

v Glicose LCR £ 2,2mM

Dieta cetogénica

Estudo gene GLUT1
Se negativo =» eritrdcitos

- captacdo de glicose (def. funcional)
- imunoblot especifico GLUT1 (def. quantitativo)

Klepper J et al - Dev Med Child Neurol 2007



Défice de GLUT1
Conclusao

In conclusion, GLUT1 deficiency syndrome is a treatable disor-

der of glucose transport into the brain caused by a variety of
mutations in the SLC2A7 gene, which lead to a neurclogical dis-
order with large phenotypic diversity, including a substantial

number of patients without epilepsy. A lumbar puncture should

be performed in every patient suspected of GLUT1 deficiency syn-
drome, as the simple measurement of CSF glucose is an inexpen-

sive, widely available method to rapidly provide a sensitive marker

for selecting patients for mutation analysis of the SLC2A7 gene
and early introduction of the ketogenic diet.

i 10: 133; 655-670 | 655

doi:10.1093/ brain/awp336
Al

JOURNAL OF NEURGLOGY

Glucose transporter-1 deficiency syndrome: the
expanding clinical and genetic spectrum of a
treatable disorder
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Glucose

M

Défice da piruvato-desidrogenase (PDH)
Metabolismo energético

Glycolysis /\2 ATP

Lactate
U 2 NADH/H*
Pyruvate
L |
r Alanine / Do /\
dehydrogenase
complex q
Vg NADH/H*
Acetyl Qoo Fatty acid
+—>
Ketone
Oxaloagetate Citrate bodies

Citric
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cycle

r\

3 NADH/H*

FADH,

/‘\

GTP

Electron
Transport
System
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T

@ lactate dehydrogenase

@ aminotransferase
@ pyruvate carboxylase

@ pyruvate dehydrogenase
complex



Défice da PDH
Complexo enzimatico

: NAD*
-t Yoy  CO, L* FADH,
| \ NADH+H*

Lehninger, A.L.; Nelson, D.L.; Cox, E E |

M.M. Principles of Biochemistry; 1 2

Worth: New York, 1993 Tiamin

Piruvato tH, FAD
PP

CoA-SH AcetilCoA

L*- lipoato

PDH <+ PDH-P(i
o Défice (@) —— (i

O ++E1; DX (PDHA1) e +T )
0 rarasE2 e E3; AR NADH Dicloroacetato

AcCoA
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Défice da PDH
Clinica

Acidose lactica NN
RCIU, hipotonia, alt. cerebrais pré-natais, t
DD = dificil: 9, sépsis...

Encefalopatia subaguda necrotisante (Leigh)

Hipotonia, ADPM/paragem, envolvimento gg basais e tronco (oftalmoplegia,
disfuncao respiratoria, dificuldades alimentares)

DD #: Def. cadeia respiratoria, ATP sintetase, Ciclo Krebbs

ADPM, hipotonia, epilepsia, MPP/ | PC
Ataxia cronica/ intermitente induzida HC; neuropatia; > lactato; ADPM / N

Distonia paroxistica/ neuropatia:2

1 - Christine Barnerias et al. Dev Med & Child Neurol 2010
2 - Catherine A McWilliam et al. Eur Journ Paediatr Neurol 2010

35%: dismorfismo facial = Sind. fetal alcodlico



Défice da PDH
Avaliacao Laboratorial

e |
Glucose
Alanina Piruvato Lactato

>< o Lactato T
a LIPNJ
a Alanina T
o Glicémia-N

C. Krebs a Sem cetose

MRC



Défice da PDH
Alteracdoes SNC

0 L. quisticas: cortex cerebral, gg base e tr.
cerebral (S.Leigh)

0 Atrofia cerebral
0 Agenesia total/parcial c caloso




Défice da PDH
Diagnostico

0 Actividade enzimatica PDH (linfdcitos, fibroblastos, outros tecidos)
actividade residual até 40% do N (15% - 30%)
sem correlacao com o fendtipo

0 Estudo molecular
PDHA1
PDHB
PDHX

0 DPN possivel se mutagao conhecida



Défice da PDH
Tratamento

0 Dieta cetogénica

Q Tiamina  FuH@) ... >

Dicloroacetato

0 Dicloroacetato (ef.22)

Progndstico ...
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Défice da PDH
Caso clinico

EEG- hipsarritmia



Lactato plasma 15,2 mM (n<2,1)
pH 7,19 HCO,> 11,1 mM Hiato anidnico 30 (N=8-16)

Plasma: Lactato 5,7 Piruvato 0,32 L/P 17,8 (N)
LCR Lactato 5 Piruvato 0,2 L/P 25 (N)

: pl. 2587 mM (N<302) ur. 247 (N<72) LCR 232 (N<33)
Acidos Organicos na urina - >>> lactato & piruvato

Linfocitos - 25%
Fibroblastos - 12%

Molecular ...

Défice da PDH
Caso clinico



