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1. Siglas e acrónimos: 

 

AVC – Acidente Vascular Cerebral 

CE – Crise epilética 

CPE – Coreoatetose Paroxística com Espasticidade  

DC – Dieta Cetogénica 

DHC – Défice de Hormona do Crescimento 

DP – Desvio Padrão 

DPIE – Discinesia Paroxística Induzida por Exercício 

EAIP – Epilepsia de Ausência de Início Precoce 

ECMA – Epilepsia com Crises Mioclónico-Atónicas  

EEG – Eletroencefalograma 

EGG – Epilepsia Generalizada de causa Genética 

EMBI – Epilepsia Mioclónica Benigna da Infância   

18F‐FDG‐PET – Tomografia por Emissão de Positrões com Fluordesoxiglicose  

FLAIR – Recuperação da Inversão Acentuada por Fluídos 

ILAE – Liga Internacional Contra a Epilepsia 

GLUT1 – Transportador de Glicose 1 

GLUT1-DS – Síndrome de Défice de GLUT1 

HChr – Hormona de Crescimento Humano Recombinante 

LCR – Líquido Cefalorraquidiano 

MOP – Movimentos Oculares Paroxísticos 

SLC2A1 – Transportador de Solutos Família 2 Membro 1 

SNC – Sistema Nervoso Central 

PC – Paralisia Cerebral 

PEA – Perturbação do Espetro Autista 
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PEH – Paraparésia Espástica Hereditária 

QI – Quociente de Inteligência 

QIEA – Quociente de Inteligência Escala Completa 

QIR – Quociente de Inteligência de Realização 

QIV – Quociente de Inteligência Verbal 

RM-ce: Ressonância Magnética Crânio-encefálica 
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2. Figuras e Tabelas: 

 

Figura 1- Classificação de CE. Adaptado de “Operational classification of seizures by 

the International League Against Epilepsy: Position Paper of the ILAE Comission for 

Classification and Terminology” de Epilepsia, 2017  

Gráfico 1- Evolução do QI entre T0 e T1 (T0- antes do início da DC e T1- após 18 meses 

de DC) Adaptado de “Overall cognitive profiles in patients with GLUT1 Deficiency 

Syndrome” de Brain and Behaviour 2019.  

Tabela 1- Dois casos de indivíduos com ataxia, em que o Caso 1 descreve o fenótipo 

clássico de GLUT1-DS com epilepsia, mesmo que com início mais tardio, e o Caso 2 é 

um fenótipo atípico sem epilepsia. 

Tabela 2- Três casos com leucoencefalopatia associada a GLUT1-DS e a relação com 

a DC. 
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3. Resumo: 

 

A síndrome de défice da proteína transportadora de glicose 1 (GLUT1-DS) é causada 

por variantes patogénicas no gene SLC2A1. A proteína GLUT1 está presente na barreira 

hematoencefálica e na membrana plasmática astrocitária. A sua disfunção causa um 

défice de energia cerebral que gera um leque variado de manifestações clínicas. Nesta 

revisão, a clínica está dividida em sete categorias: epilepsia, doenças do movimento, 

alterações motoras, alterações da marcha, perturbações do desenvolvimento e da 

cognição, microcefalia e dismorfismos e manifestações atípicas.  

As características clínicas que sugerem com maior probabilidade o diagnóstico de 

GLUT1-DS são: (1) epilepsia com início no primeiro ano de vida, particularmente quando 

há atraso no desenvolvimento ou outras manifestações neurológicas, (2) a associação 

de epilepsia com discinesia paroxística e (3) microcefalia adquirida. Mesmo que estas 

três particularidades não sejam patognomónicas da doença, a sua presença combinada 

sugere o diagnóstico de GLUT1-DS. 

Na GLUT1-DS a suspeita clínica é corroborada pela constatação de hipoglicorraquia 

com lactato normal ou diminuído no líquido cefalorraquidiano. O estudo do gene 

SLC2A1 permite confirmar o diagnóstico. Podem ainda ser usados exames 

complementares de diagnóstico como o eletroencefalograma, a ressonância magnética 

crânio-encefálica e a tomografia por emissão de positrões com fluordesoxiglicose. O 

tratamento com a dieta cetogénica (DC) permite usar os corpos cetónicos como fonte 

cerebral de energia alternativa à glicose.  

O objetivo deste trabalho foi elaborar uma revisão narrativa dos diversos fenótipos dos 

doentes com GLUT1-DS descritos até a data, ampliando a sua divulgação. O 

estabelecimento de um diagnóstico atempado evita tratamentos ineficazes, possibilita o 

início precoce da DC e, consequentemente, uma melhoria do prognóstico dos doentes. 

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica na plataforma PubMed e selecionados artigos 

de revisão e relatos de casos clínicos publicados entre 2010 e 2020. Incluíram-se ainda 

alguns artigos mais antigos, referidos na bibliografia dos anteriores, por se considerarem 

fundamentais para a compreensão do tema. Foram selecionados apenas artigos 

redigidos em inglês e castelhano. A pesquisa foi feita recorrendo aos seguintes termos: 

"Glucose Transporter Type 1/deficiency"[MeSH] OR "Glucose Transporter Type 1 

Deficiency" OR "Glut1 deficiency syndrome".  
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4. Abstract: 

 

Glucose transporter type 1 deficiency syndrome (GLUT1-DS) is caused by pathogenic 

variants of the SLC2A1 gene. GLUT1 protein is located across the blood-brain barrier 

and astrocyte plasma membrane. The dysfunction of this protein causes a brain energy 

deficit which leads to a diverse clinical spectrum. In this review article the clinical 

presentation is divided into seven groups: epilepsy, movement diseases, disorders of 

motility, gait abnormalities, developmental and cognitive disturbances, microcephaly and 

dysmorphisms and atypical manifestations.  

 

The clinical characteristics that allow the diagnosis of GLUT1-DS with greater probability 

are: (1) epilepsy starting in the first year of life, particularly when there is developmental 

delay or other neurological manifestations, (2) the association of epilepsy with 

paroxysmal dyskinesia and (3) acquired microcephaly. Even though these three features 

are not pathognomonic of the disease, their combined presence determines the 

diagnosis of GLUT1-DS. 

 

The clinical suspicion of GLUT1-DS is confirmed by the presence of hypoglicorraquia 

with low or normal lactate levels in the cerebrospinal fluid. Diagnosis is achieved by the 

study of the SLC2A1 gene. Complementary diagnostic studies using an 

electroencephalogram, cranial magnetic resonance or a 18F-deoxyglucose positron 

emission tomography can also be useful. Treatment with ketogenic diet (KD) allows for 

an alternative brain energy source by using the ketone bodies instead of glucose.  

 

The purpose of this study is to elaborate a narrative review of the diverse phenotypes of 

patients with GLUT1-DS that were described to date, spreading its knowledge. A timely 

diagnosis is of utmost importance since it prevents ineffective treatments and allows the 

early onset of KD and improvement in disease prognosis. 

 

A bibliographic search was performed on the PubMed platform and review articles and 

case report articles that were published between 2010 and 2020 were selected. A few 

older articles, referred to in the bibliography of the former, were included, as they were 

considered essential for the understanding of the topic. Only articles written in English 

and Castilian were chosen. The keywords used in the research were: "Glucose 

Transporter Type 1/deficiency"[MeSH] OR "Glucose Transporter Type 1 Deficiency" OR 

"Glut1 deficiency syndrome". 
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5. Introdução: 

 

A síndrome de défice de GLUT1 (GLUT1-DS) foi descrita pela primeira vez por De Vivo 

em 1991 (1) ao apresentar o quadro clínico de duas crianças com encefalopatia epilética 

infantil, atraso do desenvolvimento psicomotor, microcefalia adquirida, descoordenação 

e espasticidade (2).   

A proteína GLUT1 está presente na barreira hematoencefálica e na membrana 

plasmática astrocitária. O transporte de glicose através da barreira hematoencefálica e 

da membrana plasmática astrocitária é realizado exclusivamente pelo GLUT1, proteína 

codificada pelo gene SLC2A1 (Transportador de Solutos Família 2 Membro 1), 

localizado no cromossoma 1p34.2. Variantes patogénicas deste gene foram 

identificadas em doentes com a GLUT1-DS, sendo que a primeira foi detetada em 1998 

(3). Esta síndrome é de transmissão autossómica dominante, sendo causada por uma 

variante de novo em 90% dos casos (4). As mutações herdadas estão habitualmente 

associadas a manifestações clínicas mais ligeiras do que as mutações de novo. A 

mesma mutação pode ter uma expressão fenotípica heterogénea, mesmo em indivíduos 

da mesma família (5).  

A taxa metabólica cerebral da glicose é baixa durante o desenvolvimento fetal e tem um 

aumento linear após o nascimento. Atinge um pico aos três anos e permanece alta até 

ao fim da primeira década de vida.  Ao longo da segunda década decresce 

gradualmente, atingindo um “plateau” no início da idade adulta. Estas variações poderão 

ser a razão pela qual este distúrbio tem, geralmente, o início do quadro clínico na 

infância (6).  

A GLUT1-DS não tem predileção por género ou etnia (7). A clínica é influenciada por 

fatores como o “stress” emocional, fadiga, jejum, privação de sono, medicação, 

mudanças na temperatura, febre ou infeção (4). As manifestações clínicas podem 

enquadrar-se em sete categorias: 1) epilepsia, 2) doenças do movimento, 3) alterações 

motoras, 4) alterações da marcha, 5) perturbações do desenvolvimento e da cognição, 

6) microcefalia e dismorfismos e 7) manifestações atípicas (8). 

As crises epiléticas (CE) farmacorresistentes afetam cerca de 90% dos doentes com 

GLUT1-DS e são o primeiro sinal de doença mais comum, afetando maioritariamente 

crianças. A sua incidência diminui na adolescência e idade adulta. A idade média de 

início da epilepsia é aos oito meses, no entanto, em média, o diagnóstico é confirmado 

aos cinco anos, indicando um atraso significativo entre início sintomático e diagnóstico 

(4,8).   



10 
 

Os distúrbios do movimento podem ser paroxísticos ou persistentes. O primeiro sinal 

mais comum de doença na categoria dos distúrbios do movimento é o movimento ocular 

paroxístico (MOP). Outros eventos paroxísticos motores tendem a surgir na infância 

mais tardiamente, com gravidade variável e uma diminuição da frequência e intensidade 

na idade adulta. Os eventos paroxísticos não motores que podem estar presentes 

incluem cefaleias, problemas comportamentais, vómitos cíclicos e distúrbios do sono 

(3).  

O diagnóstico definitivo de GLUT1-DS requer a presença de 1) um quadro clínico 

característico, 2) hipoglicorraquia [nível de glicose no líquido cefalorraquidiano (LCR) 

inferior a 2.2 mmol/L, ou entre 2.2 - 2.9 mmol/L em fenótipos ligeiros] associada a 

normoglicémia, com rácio entre a glicose do LCR e a do sangue de 0.19 a 0.59 e níveis 

de lactato no LCR normais/ baixos para a idade (9) e 3) variante patogénica do gene 

SLC2A1. Segundo alguns autores, a existência de clínica compatível e mais um dos 

outros dois critérios é suficiente para fazer o diagnóstico (8,10). 

Não há relação entre o genótipo e o fenótipo. A razão pela qual existe um amplo 

espectro clínico associado a cada mutação do gene SLC2A1 não é clara (4,11).  

Os exames complementares de diagnóstico como o eletroencefalograma (EEG), 

exames de neuroimagem como a ressonância magnética crânio-encefálica (RM-ce) e a 

tomografia por emissão de positrões com fluordesoxiglicose (18F‐FDG‐PET) podem ser 

um complemento útil ao diagnóstico diferencial. O EEG interictal de doentes com 

GLUT1-DS é frequentemente normal. Na infância apresenta mais frequentemente 

alterações do tipo lentificação focal e/ou atividade paroxística. Nas crianças de dois ou 

mais anos é observado um padrão de ponta-onda com frequências entre os 2.5 e os 4 

Hz. Outra característica típica é as alterações pré-prandiais do EEG melhorarem com a 

alimentação.  A RM-ce é útil para excluir encefalopatias epiléticas estruturais ou 

neurometabólicas com tradução imagiológica. Um em cada quatro doentes tem 

alterações não específicas da RM-ce: hiperintensidade das fibras de associação 

subcorticais, espaços perivasculares de Virchow proeminentes e atraso na mielinização 

para a idade. Na 18F‐FDG‐PET, os sinais típicos de GLUT1-DS são hipometabolismo da 

glicose no cerebelo, tálamo e córtex cerebral e hipermetabolismo no corpo estriado, 

particularmente no núcleo caudado, (8). 

O tratamento de eleição é a dieta cetogénica (DC) que fornece ao cérebro em 

desenvolvimento energia de uma fonte metabólica alternativa. De uma forma geral tende 

a controlar as CE, os distúrbios do movimento e as perturbações do desenvolvimento e 

cognição (12). A dieta de Atkins modificada é uma alternativa para adolescentes e 
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adultos. Os resultados da dieta dependem da idade de início dos sintomas e idade de 

diagnóstico (sendo este o fator de prognóstico mais importante) (13).  

O diagnóstico precoce é essencial para assegurar uma fonte de energia alternativa com 

a DC durante o período de acentuado crescimento cerebral, nas crianças pequenas. 

Evita submeter os doentes a tratamentos sintomáticos com antiepiléticos possivelmente 

ineficazes ou eventualmente prejudiciais. Além disso, se o défice de glicose no sistema 

nervoso central (SNC) persistir durante muitos anos, pode ser responsável por 

alterações da microvasculatura, atrofia cerebral, uma redução moderada, mas 

persistente, do quociente de inteligência (QI) e pela manutenção da epilepsia e das 

perturbações incapacitantes do movimento (8,14).  

O objetivo deste estudo é fazer uma revisão do grande leque de manifestações clínicas 

da GLUT1-DS para possibilitar, através da sua divulgação, um diagnóstico precoce e 

evitar o uso inapropriado de terapêutica antiepilética em vez da DC e utilização precoce 

desta, promovendo um melhor prognóstico para os doentes afetados. 
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6. Materiais e Métodos 

 

Na realização deste trabalho foi utilizada a base de dados PubMed, com a pesquisa de 

artigos de revisão e relatos de casos clínicos relativos a GLUT1-DS publicados entre 

2010 e 2020. Incluíram-se ainda alguns artigos mais antigos, referidos na bibliografia 

dos anteriores, por se considerarem fundamentais para a compreensão do tema e 

construção do trabalho. Foram selecionados artigos completos redigidos em inglês e 

castelhano.  

A pesquisa foi feita recorrendo aos seguintes termos: "Glucose Transporter Type 

1/deficiency"[MeSH] OR "Glucose Transporter Type 1 Deficiency" OR "Glut1 deficiency 

syndrome".  

Foram igualmente consultados artigos em www.ilae.org (website da ILAE) e 

www.epilepsydiagnosis.org para obtenção das definições e classificações mais recentes 

de epilepsia e crises epiléticas e o website www.amboss.com para obtenção de outras 

informações relevantes.  
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7. Manifestações Clínicas 

 

Nos doentes com GLUT1-DS podem ser reconhecidos diversos fenótipos (clássico ou 

atípico / grave, moderado ou ligeiro). O mais comum (fenótipo clássico) consiste em CE 

de início na infância, microcefalia adquirida, espasticidade, ataxia e desenvolvimento 

psicomotor anormal. Esta forma de apresentação é caracterizada por sintomas 

persistentes envolvendo todos os três domínios (CE, distúrbios do movimento e 

distúrbios cognitivos/comportamentais). Em 10% dos indivíduos com GLUT1-DS o 

fenótipo aparenta ser mais ligeiro do que o clássico (15). Outro quadro clínico comum é 

caracterizado por perturbações motoras e intelectuais sem CE, sendo um fenótipo 

ligeiro, já que apresenta sintomas em apenas um ou dois domínios (4).  

Outra classificação possível distingue os fenótipos em três grupos: o grupo clássico, o 

grupo com epilepsia dominante e o grupo com distúrbios do movimento predominantes. 

Em algumas famílias existe uma tendência para a epilepsia estar presente nos 

indivíduos mais novos e os distúrbios motores serem mais típicos em idades mais 

avançadas (16). As funções cognitivas aparentam estar estáveis ao longo da vida (17). 

Os fenótipos ligeiros/moderados podem permanecer sem diagnóstico e é frequente 

serem detetados só após a identificação de um membro da mesma família com um 

quadro mais grave. Outro facto importante é que se estima que os fenótipos mais ligeiros 

não são frequentemente sujeitos a testes genéticos, o que pode indicar que este 

distúrbio pode ter uma prevalência maior do que a atualmente reconhecida. Até os 

fenótipos mais graves podem não ser diagnosticados devido ao desconhecimento da 

síndrome e à aplicação limitada de estudos de LCR e dos testes genéticos.  

As características clínicas que sugerem com maior probabilidade o diagnóstico de 

GLUT1-DS são: (1) epilepsia com início no primeiro ano de vida, particularmente quando 

há atraso no desenvolvimento ou outras manifestações neurológicas, (2) a associação 

de epilepsia com discinesia paroxística e (3) microcefalia adquirida. Mesmo que estas 

três particularidades não sejam patognomónicas da doença, a sua presença combinada 

sugere o diagnóstico de GLUT1-DS. Em contraste, a GLUT1-DS é altamente improvável 

em doentes com epilepsia ou distúrbios do movimento isolados (18).  
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7.1. Epilepsia 

 

Uma CE é definida como a presença de sinais e/ou sintomas transitórios resultantes 

de uma atividade neuronal síncrona e excessiva, estando a sua classificação na 

Figura 1 (19). 

 

Figura 1- Classificação de CE. Adaptado de “Operational classification of seizures by the 

International League Against Epilepsy: Position Paper of the ILAE Commission for 

Classification and Terminology” de Epilepsia, 2017. 

 

A Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) define a epilepsia como uma doença 

cerebral assente em qualquer um dos seguintes critérios: (1) pelo menos duas CE não 

provocadas (ou reflexas) ocorrendo com mais de 24 horas de intervalo; (2) uma CE não 

provocada e a probabilidade de ocorrência de mais CE equivalentes ao risco geral de 

recorrência (pelo menos 60%) nos 10 anos seguintes; (3) diagnóstico de uma síndrome 

epilética (20).  
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A classificação da epilepsia assenta em três níveis, sendo o primeiro o tipo de CE, o 

nível seguinte é o diagnóstico do tipo de epilepsia (epilepsia focal, epilepsia 

generalizada, epilepsia focal e generalizada e epilepsia de tipo desconhecido) e o 

terceiro nível é o da síndrome epilética (define-se com base no conjunto de 

características que tendem a ocorrer em associação e que englobam a idade de início, 

o tipo de CE, o EEG e a patofisiologia). Esta classificação incorpora a etiologia em cada 

um dos níveis, estando esta dividida em seis subgrupos: estrutural, genética, infeciosa, 

metabólica, imunológica e desconhecida (21).  

Frequentemente, o primeiro sinal de GLUT1-DS são as CE refratárias de início precoce 

(antes dos quatro anos).  A baixa taxa de doentes com CE antes das duas semanas de 

vida pode dever-se ao facto de nessa faixa etária haver maior tolerância à privação de 

glicose por um aumento dos corpos cetónicos no final da gravidez, permanecendo em 

concentrações elevadas após o nascimento. Os recém-nascidos têm uma capacidade 

cinco vezes maior que os adultos na remoção e oxidação dos corpos cetónicos da 

circulação arterial pelo que são menos suscetíveis à neuroglicopenia.   

Nos doentes com GLUT1-DS pode observar-se qualquer tipo de CE e em mais de dois 

terços ocorrem vários tipos de CE (22). Os tipos de CE mais frequentes são as de 

ausência, mioclónicas e não classificáveis (7). As epilepsias generalizadas são mais 

comuns que as focais e qualquer tipo de epilepsia associada a distúrbios de movimento 

deve fazer suspeitar de GLUT1-DS (8). As epilepsias generalizadas habitualmente 

surgem numa fase da maturação cerebral mais tardia, quando já é possível a 

sincronização típica das CE generalizadas. A frequência de CE é variável, podendo ser 

diárias ou com intervalos de dias, semanas ou meses. A frequência das CE não se 

relaciona com a gravidade fenotípica. Cerca de 10-15% dos indivíduos diagnosticados 

com GLUT1-DS nunca chegam a ter CE clínicas (23). 

 

Epilepsia generalizada de causa genética (EGG) 

A GLUT1-DS é uma causa potencialmente tratável de EGG. Deve ser considerada nos 

casos de epilepsia de ausência de início precoce (EAIP) ou em doentes com epilepsia 

e discinesia paroxística induzida por exercício (DPIE) (24).  

As variantes patogénicas do SLC2A1 são a causa de 1% de todas as EGG. Este valor 

sobe para 10% nos casos de EAIP (7). 

A EAIP é caracterizada por ausências com início antes dos quatro anos, sendo mais 

difícil de tratar do que a epilepsia de ausência infantil (25). 
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Um fenótipo com EAIP foi descrito (4) associado a função intelectual normal ou com 

défice ligeiro e em alguns casos com sintomas motores tais como: ataxia e DPIE. A 

resposta à medicação antiepilética foi diversa: em alguns casos houve resposta a 

fármacos antiepiléticos em monoterapia e outros foram refratários. 

Quanto maior o número de características atípicas presentes (ausências de início 

precoce, défice intelectual, associação de outros tipos de CE, refratariedade ao 

tratamento e a existência de familiares de primeiro grau com ausência epilética/ 

descargas ictais atípicas no EEG) em doentes com ausências epiléticas, maior a 

probabilidade de GLUT1-DS (26).  

 

Epilepsia mioclónica 

Algahtani et al, 2020 (27) descreve uma nova variante herdada com um fenótipo de 

epilepsia mioclónica pura, desenvolvimento e cognição normais e clínica com início na 

segunda infância em vez do habitual na primeira infância. O doente descrito foi tratado 

com medicação antiepilética pois já não foi responsivo a DC, talvez porque esta foi 

iniciada apenas em idade adulta, não sendo tão importante a alternativa energética com 

corpos cetónicos nesta altura. Nos doentes com epilepsia farmacorresistente isolada 

não se suspeita habitualmente de GLUT1-DS, pelo que o diagnóstico costuma ser tardio 

(28). 

Appavu et al, 2015 (29) sugere que a GLUT1-DS pode ser uma causa de epilepsia 

mioclónica da infância, incluindo manifestações como opsoclónus e por vezes pode 

mimetizar a epilepsia mioclónica benigna da infância (EMBI). Logo, os doentes que se 

apresentem com EMBI devem ser testados para GLUT1-DS. É ainda sugerido que se 

deve suspeitar de GLUT1-DS quando existe uma epilepsia refratária infantil responsiva 

aos esteroides. Uma razão apontada para esta resposta é a hiperglicemia induzida pelos 

esteroides.  

Os doentes com CE mioclónicas têm défice intelectual e distúrbios do movimento mais 

graves do que os com EAIP, sendo um preditor de pior prognóstico (30). Hully et al, 

2015 (31) observou que os doentes com CE mioclónicas têm maior probabilidade de 

compromisso cognitivo.  

 

Síndrome de Doose 
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A Síndrome de Doose ou a epilepsia com crises mioclónico-atónicas (ECMA) foi 

classificada pela ILAE em 1989 como uma epilepsia generalizada sintomática. Os genes 

associados a ECMA incluem o SLC2A1, entre outros. Ao contrário da grande maioria 

das encefalopatias epiléticas, o prognóstico da ECMA é diverso, variando entre 

cognição normal e défice intelectual, com resultados favoráveis se as CE entrarem em 

remissão e o EEG não mostrar alterações persistentes. Por essa razão, a identificação 

rápida de ECMA e o início de terapêutica eficaz afeta o prognóstico das CE e da 

cognição. Infelizmente, ECMA é difícil de diagnosticar devido a uma falta de consenso 

acerca da sua definição clínica. Existe ainda uma variabilidade de critérios de 

diagnóstico. Além disso, não existe um consenso relativamente ao tratamento 

recomendado, tendo sido reportada como uma síndrome refratária ao tratamento. 

Antiepiléticos como o ácido valpróico, topiramato e levetiracetam, entre outros, 

revelaram ser eficazes em vários estudos. A DC está associada a resolução das CE em 

18-58% dos casos, e redução de mais de 50% das CE em 35-55% dos casos. Outro 

estudo reportou que em 25/39 dos doentes a frequência das CE reduziu mais de 50% 

com o uso da dieta de Atkins modificada (32).  

 

Síndrome de Jeavons  

A Síndrome de Jeavons ou ausências com mioclonias palpebrais, é caracterizada por 

mioclonia palpebral, CE desencadeadas pelo encerramento palpebral, paroxismos no 

EEG e fotossensibilidade (33). Em múltiplos indivíduos, a Síndrome de Jeavons é 

refratária aos antiepiléticos. O caso descrito por Pearson et al, 2019 (34) foi 

diagnosticado com GLUT1-DS e teve remissão completa das CE quatro semanas após 

o início de DC, com uma melhoria das queixas motoras e do quociente de inteligência 

(QI). 
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7.2. Doenças do Movimento 

 

As doenças do movimento podem ser persistentes ou paroxísticas. Das doenças 

persistentes fazem parte a espasticidade, a ataxia, a coreia e a distonia, que interferem 

com a marcha, e o tremor. As doenças paroxísticas afetam cerca de 75% dos indivíduos 

e incluem os MOP, discinesia paroxística induzida (ou não) por exercício, coreoatetose 

paroxística com espasticidade (CPE), ataxia intermitente, coreia, distonia, 

parkinsonismo, mioclonus (mioclonus reflexo e de ação postural) e dispraxia 

(oculomotora ou orobucal) (4). 

Nos lactentes as alterações motoras mais comuns são os MOP (segunda manifestação 

mais comum da doença). Mais tarde, na infância, ocorrem outros eventos paroxísticos, 

com gravidade muito variável. Na idade adulta há uma melhoria clínica progressiva, com 

diminuição da frequência e gravidade sintomática (8).  

Pons et al, 2010 (35) registou a frequência de doenças do movimento em 57 indivíduos 

com GLUT1-DS: distúrbios da marcha (89%), sendo a mais frequente a ataxia com ou 

sem espasticidade; distonia de membro induzida pelo movimento (86%); coreia ligeira 

(75%); tremor de ação cerebeloso (70%); eventos paroxísticos não epiléticos (28%); 

dispraxia (21%) e mioclonia (16%).     

 

Movimentos oculares paroxísticos (MOP) 

Os MOP ou “sacadas aberrantes do olhar”, são um dos primeiros sinais da GLUT1-DS 

e melhoram ao longo da infância e adolescência. São caracterizados por movimentos 

rápidos, multidirecionais e frequentemente acompanhados de movimento da cabeça no 

mesmo sentido (36). O mecanismo fisiopatológico destes movimentos não é claro. 

Resultariam de um fornecimento insuficiente de energia numa fase de desenvolvimento 

rápido do sistema visual, sendo uma manifestação dependente da idade, já que cessam 

pelos seis anos, com ou sem tratamento dietético. Existem evidências de que os 

doentes com GLUT1-DS têm MOP nos primeiros meses de vida e que estes episódios 

surgem antes dos seis meses em 83% dos casos (37,38). São a primeira manifestação 

neurológica em mais de um terço dos indivíduos, estando provavelmente a sua 

presença subestimada. As MOP nem sempre são valorizadas pelos cuidadores da 

criança e os doentes não são questionados sistematicamente por este sinal específico, 

tal como aconteceu no caso reportado por Reis et al, 2018 (39). Admite-se ser essencial 

o reconhecimento destes episódios como um sinal precoce e transitório de GLUT1-DS, 
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pelo que deve ser feita uma anamnese exaustiva aos cuidadores das crianças, 

permitindo um diagnóstico mais precoce seguido da rápida implementação da DC e 

melhoria significativa do prognóstico neurológico. 

Castellotti et al, 2019 (18) retrata alguns doentes com MOP, precedidos por epilepsia e 

erroneamente diagnosticados como CE focais. No entanto, a hipótese de os MOP serem 

CE focais, apesar de não estar excluída, é muito pouco provável, já que não são 

acompanhados de outras manifestações clínicas características das CE e o EEG é 

normal (36).   

 

Discinesia paroxística  

Na GLUT1-DS a discinesia (episódios repentinos de movimentos involuntários) tem 

início típico na infância e é caracterizada por episódios de movimentos involuntários com 

duração de cinco a trinta minutos. A sua frequência diminui com o avançar da idade.  

A DPIE é caracterizada por movimentos súbitos coreicos, atetóticos e distónicos. As 

discinesias são desencadeadas por movimentos voluntários contínuos com duração 

superior a quinze minutos e frequentemente ocorrem apenas nos membros que foram 

utilizados. Foram identificados doentes com DPIE (com ou sem epilepsia) e mutações 

no gene SLC2A1 (4). 

Na discinesia paroxística cinesigénica, as discinesias são induzidas por movimentos 

voluntários curtos e repentinos. A discinesia paroxística não cinesigénica ocorre sem 

ser necessário o movimento, mas podem ser induzidas por cafeína, álcool ou “stress” 

(25). 
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7.3.   Alterações motoras  

 

Paraparésia espástica  

A paraparésia espástica hereditária (PEH) é um distúrbio neurodegenerativo com clínica 

heterogénea, em que foram identificadas variantes patogénicas em mais de 80 genes.  

Existem poucos casos conhecidos de GLUT1-DS e paraparésia espástica. Alguns dos 

doentes descritos apresentam DPIE e uma forma complexa de PEH e CPE, com início 

na idade adulta, ataxia ligeira da marcha, compromisso cognitivo ligeiro a moderado e 

CE (40).  

Foram identificadas duas crianças com paraparésia espástica isolada com mutação do 

gene SLC2A1. Pertenciam a um grupo de 140 doentes não relacionados, com PEH puro 

(76 casos) ou complexo (64) de início pediátrico (65 casos) ou adulto (75), investigados 

com um painel genético dirigido a PEH. O grupo não incluiu os doentes com paraparésia 

espástica causada por outras etiologias (leucodistrofias, doenças vasculares, 

inflamatórias, metabólicas, infeciosas ou malformativas do SNC e outras doenças 

neurodegenerativas). A prevalência de 1,4% de mutações do SLC2A1 no grupo 

investigado aumenta para 3% se apenas forem considerados os casos com início em 

idade pediátrica. 

Embora os doentes com GLUT1-DS clássica possam ter espasticidade e/ou marcha 

espástica no contexto de uma síndrome neurológica complexa, foram relatados poucos 

pacientes com um fenótipo associado a PEH. Weber et al, 2011 identificou a mutação 

R212C no gene SLC2A1 numa família com 18 afetados, dos quais quatro tinham CPE 

e um tinha PEH puro (41). Por outro lado, a mutação R126C no mesmo gene, detetada 

num par de gémeos com CPE e em fenótipos heterogéneos, foi encontrada, mais 

recentemente, em sete membros de uma família de cinco gerações exibindo uma 

combinação de paraparésia espástica não progressiva de início infantil, défice cognitivo 

ligeiro a moderado e epilepsia generalizada (42).  

A análise do gene SLC2A1 é assim obrigatória em todos os pacientes com PEH familiar 

ou esporádica, com ou sem distúrbios paroxísticos do movimento (43). 

 

Evento paroxístico hemiplégico 

Uma minoria de doentes com GLUT1-DS pode manifestar-se com fenómenos 

paroxísticos não epiléticos, incluindo a hemiparesia (44). Almuqbil M et al, 2018 (45) 
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relata pela primeira vez hipoperfusão cerebrovascular unilateral transitória na RM-ce 

durante um episódio agudo de hemiparesia numa menina de nove anos com GLUT1-

DS. Estas anomalias transitórias de perfusão têm o mesmo padrão observado na 

enxaqueca hemiplégica e outros eventos simuladores de acidente vascular cerebral 

(AVC) pediátrico, sugerindo uma fisiopatologia comum. A doente teve a sua primeira 

convulsão, tónico-clónica, aos 16 meses. Aos seis anos apresentou um episódio 

transitório de cefaleias e vómito com alteração do estado de consciência e hemiparesia 

esquerda aguda envolvendo a face, braço e perna que se repetiu aos nove anos.  

Em conclusão, a GLUT1-DS deve ser adicionado à lista de simuladores de AVC 

pediátrico. 

 

Ataxia  

A maioria dos indivíduos com GLUT1-DS que se apresentam com distúrbios 

paroxísticos do movimento têm ainda outros sintomas clássicos, em especial, a 

epilepsia, que é considerada a principal característica do fenótipo clássico. No entanto, 

em casos raros, tal como o Caso 2 (Tabela 1), descrito por Tchapyknikov (46), existe 

um distúrbio paroxístico do movimento, neste caso a ataxia, sem outros sintomas 

clássicos. Outra possibilidade é o que sucede no Caso 1 (47), em que, apesar de mais 

tarde o individuo ter apresentado as CE, estas não são o primeiro sintoma, e, por essa 

razão, ocorre atraso no diagnóstico e na terapêutica. 

 

Tabela 1- Dois casos de GLUT1-DS com ataxia, em que o Caso 1 apresenta o fenótipo clássico 

com epilepsia, ainda que com início tardio, e o Caso 2 é um fenótipo atípico sem epilepsia. 

 Caso 1 Caso 2 

Idade 5 anos 4 anos 

Sexo Feminino Masculino 

Ataxia Marcha atáxica com 

espasticidade distal ligeira dos 

membros inferiores 

Ataxia episódica isolada 

História de CE CE com início aos 4 anos e 8 

meses com duas CE tónico-

clónicas generalizadas 

prolongadas 

CE de ausência 

- 

Exame neurológico  Microcefalia 

Disartria ligeira 

Normal 
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Défice intelectual ligeiro 

Resposta terapêutica 1º Diazepam retal 

2º Valproato de sódio (com 

controlo das CE tónico-clónicas) 

3º Etossuximida (controlo parcial 

das CE de ausência) 

4º DC (resolução completa das 

CE, redução da ataxia e 

disartria) 

Melhoria na frequência (75%) e 

na gravidade dos episódios com 

acetazolamida e resolução após 

início da DC 
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7.4. Alterações da marcha 

 

Cerca de 90% dos doentes com GLUT1-DS têm distúrbios paroxísticos ou persistentes 

da marcha, incluindo marcha atáxica, espástica, atáxico-espástica e distónica.  

Verificou-se que no teste de marcha de seis minutos (descrito no Anexo), os doentes 

com GLUT1-DS, em comparação com os indivíduos controlo, têm desempenho motor 

afetado, caminham mais lentamente e têm desequilíbrio na marcha (48).    

O autor Magrinelli et al, 2020 (49) caracteriza um caso com alteração paroxística da 

marcha distinta que surge após jejum ou exercício, chamada marcha “criss-cross” 

(cruzada) caracterizada por coreodiscinesias da parte inferior do corpo em que as 

pernas se cruzam repetidamente originando passos irregulares com alguma perda do 

equilíbrio. 

 

Simulador de paralisia cerebral  

O termo paralisia cerebral (PC) descreve um grupo de distúrbios permanentes do 

desenvolvimento do movimento e da postura, causando limitação da atividade, que são 

atribuídos a distúrbios estáticos que ocorreram no desenvolvimento cerebral fetal ou 

infantil (50). Os sintomas motores podem incluir hipotonia, espasticidade, fraqueza e 

movimentos involuntários (mais frequentemente distonia ou coreia), isoladamente ou 

em combinação. Estes sintomas são frequentemente acompanhados por uma 

variedade de distúrbios neurológicos não motores, como o défice intelectual, sintomas 

comportamentais ou CE.  

Um simulador de PC é uma condição que se manifesta com clínica consistente com PC, 

na ausência de fatores de risco documentados ou achados de neuroimagem 

consistentes com lesão cerebral, ou malformação cerebral congénita (51). 

Até 20% dos doentes diagnosticados com GLUT1-DS manifestam-se com fenótipos 

atípicos, incluindo síndromes de epilepsia benigna, discinesia paroxística induzida por 

exercício com/sem epilepsia e um distúrbio do neurodesenvolvimento associado a 

manifestações motoras variáveis, sendo este último fenótipo o que pode ser 

diagnosticado erradamente como PC. O início dos sintomas ocorre na primeira infância 

e os sintomas motores iniciam geralmente com espasticidade e ataxia, enquanto a 

distonia tende a surgir no final da infância ou adolescência. A diplegia espástica é uma 

característica estável. Uma pista diagnóstica de GLUT1-DS importante é o facto de a 



24 
 

ataxia e os movimentos involuntários flutuarem em gravidade, piorando com o exercício 

ou jejum. Por outro lado, um diagnóstico de PC merece reconsideração em qualquer 

adolescente ou adulto que não tenha uma etiologia clara para a sua síndrome 

neurológica. 
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7.5. Perturbações do desenvolvimento e da cognição  

 

A linguagem tem um espectro extremamente variável nos pacientes com GLUT1-DS, 

mas a maioria dos afetados apresenta alterações. A disartria é uma manifestação 

comum. A afasia de Broca (expressiva) é mais frequentemente identificada do que a de 

Wernicke (recetiva).  

É frequente a existência de alteração cognitiva, variando de dificuldades de 

aprendizagem leves a défice intelectual grave, sendo a gravidade do défice intelectual 

proporcional à gravidade da doença antes da instituição da terapêutica, com alguma 

melhoria após o início da DC. Em alguns estudos todos os indivíduos apresentam algum 

grau de défice cognitivo e nos artigos em que não há evidência de défice cognitivo a 

média de desempenho intelectual é dois desvios-padrão menor do que na população 

geral.  

O comportamento social adaptativo é um ponto forte dos indivíduos afetados (8).  

O espectro de manifestações clínicas da GLUT1-DS pode incluir sintomas psiquiátricos 

como perturbações comportamentais, depressão, perturbação de hiperatividade e 

défice de atenção, que têm sido descritos apenas esporadicamente (14). 

Foi descrito um doente de 14 anos com perturbação do espetro do autismo (PEA) 

associado a múltiplas deleções heterozigóticas da região 1p34.2 (incluindo a região 

SLC2A1). Tinha CE, alterações da marcha, défice intelectual grave e microcefalia. A 

clínica peculiar seria devida a deleção de múltiplos genes na região 1p34.2. Apesar de 

o efeito da DC na cognição não ser muito marcado, está comprovada eficácia nas CE e 

alterações motoras da GLUT1-DS, pelo que, a deteção da mutação no gene SLC2A1 

tem implicações clínicas importantes. Assim, em doentes com défice intelectual, CE e 

alterações motoras, a medição do rácio de glicose LCR/plasma é obrigatório, 

especialmente nos casos em que a clínica é agravada pelo jejum (52).   

A atenção sustentada é uma área atingida em pessoas com GLUT1-DS, podendo dever-

se à baixa disponibilidade de combustível metabólico no SNC em qualquer momento. 

Essa teoria é apoiada pela melhoria transitória do desempenho da atenção em fases 

hiperglicémicas agudas após ingestão oral de glicose ou em melhorias após tratamento 

com a dieta de Atkins (4).  

Num estudo do efeito cognitivo da DC em 25 doentes com GLUT1-DS, realizado por 

Giorgis et al, 2019, o perfil cognitivo foi avaliado com a Escala de Inteligência de 

Wechsler:  QI Escala Completa (QIEC), QI de realização (QIR) e o QI verbal (QIV). O 
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Gráfico 1 mostra os resultados do QI em T0 (antes do início da DC) e T1 (após 18 meses 

de DC).  

 

 

Gráfico 1- Evolução do QI entre T0 e T1 (T0- antes do início da DC e T1- após 18 meses de DC) 

Adaptado de “Overall cognitive profiles in patients with GLUT1 Deficiency Syndrome” de Brain 

and Behaviour 2019.  

 

Como foi documentado na figura, a DC demonstrou eficácia no QIEC, mas sobretudo 

no QIV (53). 

Considerando o perfil clínico típico dos doentes com GLUT1-DS com sintomas 

extrapiramidais proeminentes, como incoordenação motora, disartria, fadiga, distúrbios 

do movimento persistentes e paroxísticos, especula-se que os resultados das 

capacidades executivas possam ser consideravelmente influenciados por esta 

sintomatologia. Mesmo que a DC melhorasse as capacidades executivas, a resposta 

dos movimentos involuntários à DC não é excelente.  

O momento de introdução da DC é importante já que quanto mais cedo é iniciada, mais 

alto o resultado do QI. Alter et al, 2015 (54) sugeriu a hipótese de haver uma “janela de 

vulnerabilidade”, entre o primeiro e sexto mês após o nascimento, em que ocorre 

aumento do metabolismo da glicose cerebral. Como na GLUT1-DS há um défice 

energético associado, criam-se danos no cérebro imaturo. Consequentemente, o 

diagnóstico e tratamento durante esse período são essenciais para melhoria do 
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resultado neurológico. Com base no estudo de Giorgis et al, 2019 (53), a “janela de 

vulnerabilidade” pode ser expandida para a primeira infância no que diz respeito à 

cognição, sendo necessária uma maior duração do tratamento para haver uma melhoria 

clínica dos pacientes com défices mais graves. 

O estudo de Giorgis et al, 2019 (53) concluiu ainda que a todos os doentes com GLUT1-

DS deve ser aplicada uma avaliação neuropsicológica completa, incluindo as 

capacidades visuoespaciais e visuomotoras, uma vez que estas estavam 

comprometidas nos casos desta amostra.  
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7.6. Microcefalia e dismorfismos 

 

A GLUT1-DS pode ser causa de microcefalia pós-natal. (55). A microcefalia adquirida é 

um sinal frequente do espetro de apresentação clínica, especialmente no fenótipo 

clássico e encontra-se presente em cerca de 40% dos doentes com fenótipos 

moderados e 50% dos fenótipos graves (14). 

No estudo de Yu M et al, 2020 (23) 32 dos 58 doentes com GLUT1-DS estudados tinham 

microcefalia ligeira [inferior a um desvio-padrão (DP) abaixo da média] em 14 casos, 

moderada (inferior a dois DP) em 10 e grave (inferior a três DP) em oito, havendo 

correlação entre o grau de microcefalia e a gravidade da doença (8).  

A análise morfométrica tridimensional da face de 11 doentes do sexo feminino com 

GLUT1-DS usando um sistema estereofotogramétrico, face a um grupo controlo, 

pareado por idade, sexo e etnia, mostrou diferenças maioritariamente na mandíbula e 

nos olhos. Os doentes tinham um queixo mais anterior (prognatismo), o corpo 

mandibular era mais longo, os ramos mais curtos e o ângulo goníaco reduzido. Os olhos 

eram menores e oblíquos com uma distância intercantal reduzida. Este estudo destaca 

a importância da análise morfométrica para definição das características faciais da 

GLUT1-DS, potencialmente ajudando no seu diagnóstico precoce e permitindo prever, 

planear e avaliar o resultado dos tratamentos ortodônticos e ortopédicos dos doentes 

(56).  
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7.7. Manifestações atípicas 

 

Como manifestações atípicas da GLUT1-DS estão episódios paroxísticos não motores 

e não epiléticos que incluem a enxaqueca, vómitos cíclicos, perturbações 

comportamentais e emocionais como irritabilidade, letargia, confusão, sonolência, 

disforia e choro inconsolável.  

Outras manifestações atípicas encontradas são a paralisia corporal total, cãibras 

musculares noturnas dolorosas das pernas, hemiplegia alternante da infância, 

enxaqueca hemiplégica, episódios semelhantes a AVC com hemiparesia paroxística, 

disartria ou afasia, discinesia perioral, anomalia hemolítica associada a DPIE, 

hepatoesplenomegália, calcificações periventriculares, atrofia cerebral, pseudo-

hipercalemia, catarata e disfunção retiniana (57).  

A anemia hemolítica foi descrita pela primeira vez como manifestação da GLUT1-DS 

numa família com DPIE e epilepsia em que os três doentes tinham um distúrbio 

multissistémico caracterizado por hemólise com hepatoesplenomegália, uma síndrome 

neurológica (convulsões com início na infância, atraso mental e anomalias motoras) e 

cataratas. Um doente descrito por Bawazir et al, 2012 (58), para além da clínica anterior, 

tinha calcificações periventriculares (4,8). 

Num grupo de cinco doentes com GLUT1-DS, que foram acompanhados até a 

adolescência, Kim H et al, 2019 documentou um atraso significativo entre o início 

sintomático (idade média nove meses) e o diagnóstico (idade média nove anos). Dois 

tiveram a evolução clínica típica, com sintomas iniciais de CE e outros eventos 

paroxísticos, que foram substituídos por sintomas do movimento ao longo da 

adolescência. No entanto, três dos doentes mostraram uma evolução clínica atípica, em 

que dois tiveram anomalias do movimento seguidas de epilepsia e um paciente iniciou 

o quadro com epilepsia e ataxia simultaneamente. Alguns pacientes apresentaram 

movimentos oculogíricos neonatais que são facilmente confundidos com estrabismo. 

Esta evolução clínica atípica pode ser um obstáculo ao diagnóstico precoce (59). 

Numa família norueguesa com 10 doentes estavam presentes manifestações como 

neuropatia distal e diminuição do sentido de orientação. Estes sintomas podem ser uma 

coincidência. No entanto, o diagnóstico de GLUT1-DS nestes indivíduos alerta para a 

possibilidade de fazerem parte do espectro clínico (60). 
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Até à data foram detetados muitos mais casos de GLUT1-DS por mutações de novo do 

que herdadas. Possivelmente, muitos casos hereditários passam despercebidos por 

terem um fenótipo mais ligeiro (61).  

A baixa estatura e o défice de hormona do crescimento (DHC), detetados em alguns 

doentes GLUT1-DS, têm sido considerados um efeito adverso da DC a longo prazo.  No 

entanto, Tornese et al, 2020  (62) reporta o caso de um rapaz de 10 anos, caucasiano, 

com baixa estatura e má progressão ponderal e diagnostico de DHC, tratado com a 

hormona de crescimento humano recombinante (HChr).  Devido à história de CE de 

início precoce, microcefalia adquirida, ataxia e défice intelectual moderado foram 

realizadas uma punção lombar e uma análise genética do gene SCL2A1 que 

confirmaram o diagnóstico de GLUT1-DS. Cinco anos e meio depois do início da HChr 

e quatro anos após o início da DC a altura normalizou. Outra característica atípica do 

paciente descrito é a presença de dismorfismo facial leve (epicanto, telecanto e 

hipertelorismo).  

O DHC pode assim representar uma característica clínica atípica da GLUT1-DS, em vez 

de uma complicação da DC. Assim, em doentes com GLUT1-DS e má progressão 

estatural deve ser investigado o DHC. 

A leucoencefalopatia em doentes com GLUT1-DS foi descrita em três casos. No caso 1 

(63), após o início da DC, as lesões RM-ce compatíveis com leucoencefalopatia foram 

inicialmente atribuídas à DC. Os casos mais recentes, doentes 2 (64) e 3 (65), exibiram 

lesões na RM-ce antes do início da DC, o que comprovou que a leucoencefalopatia é 

uma manifestação da GLUT1-DS e não uma consequência da DC.   

 

Tabela 2- Três casos com leucoencefalopatia associada a GLUT1-DS e a relação com a DC. 

 Caso 1  Caso 2  Caso 3  

Manifestação 

clínica 

CE atónicas 

CE tónicas generalizadas 

Movimento ocular paroxístico  

Microcefalia 

Espasmos mioclónicos  

Epilepsia generalizada 

Normocefálico 

Atraso motor 

Espasmos mioclónicos 

CE tónico-clónicas 

RM-ce -RM inicial normal; 

-RM após o início da DC com 

alterações de sinal 

bilateralmente na substância 

branca 

-RM de follow-up revelou 

melhoria das lesões  

 -RM inicial sinal 

hipointenso, simétrico 

e confluente em T1-

FLAIR (recuperação 

da inversão acentuada 

por fluídos), 

correspondente a 

Sinal hiperintenso, simétrico e 

confluente em T2 em ambos os 

lobos frontais anteriores e 

hipomielinização 
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leucoencefalopatia 

hipomielinizante 

-RM após a DC 

mostrou redução 

significativa das lesões 

da substância branca e 

mielinização de acordo 

com a idade 

Terapêutica 1º Diazepam + Fenobarbital 

2º DC 

1º Fenobarbital + 

levetiracetam 

2º DC 

DC 

Evolução - Remissão do quadro 

epilético e melhoria do 

desenvolvimento 

Remissão das CE com recuperação 

acentuada do desenvolvimento e 

resolução das alterações vistas na 

RM 

 

Estes casos colocam em evidência a importância de a GLUT1-DS ser considerada no 

diagnóstico diferencial de crianças com suspeita de leucoencefalopatia genética, o que 

tem implicações importantes no prognóstico, uma vez que para a maioria das 

leucoencefalopatias não existe um tratamento específico disponível (66).   
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8. Discussão e Conclusão 

 

As manifestações clínicas da GLUT1-DS podem ser divididas nas sete categorias 

previamente mencionadas: epilepsia, doenças do movimento, alterações motoras, 

alterações da marcha, perturbações do desenvolvimento e cognição, microcefalia e 

dismorfismos faciais e as manifestações atípicas. A epilepsia é mais frequente nos 

indivíduos mais novos e as alterações motoras são mais típicas em idades mais 

avançadas. Os dois primeiros sinais de doença mais comuns, por ordem de frequência, 

são as CE refratárias de início precoce e os MOP. Mesmo quando determinada 

característica não é patognomónica, a síndrome é mais provável nos casos em que há 

associação de duas ou mais categorias.  

Outro atributo de valor são os precipitantes da clínica, sendo os mais relevantes o jejum, 

a fadiga e o “stress”, que quando presentes devem levar a suspeita de GLUT1-DS.  

Na GLUT1-DS pode ocorrer qualquer tipo de CE, sendo as CE de ausência, as 

mioclónicas e as não classificáveis as mais frequentes. A epilepsia generalizada é mais 

comum que a focal. Quanto maior o número de características atípicas presentes a 

acompanhar a epilepsia de ausência, maior a probabilidade de os doentes terem uma 

mutação do gene SLC2A1.  

As alterações motoras da GLUT1-DS podem ser persistentes (ataxia e espasticidade 

são as mais frequentes) ou paroxísticas (MOP, discinesias paroxísticas, CPE, ataxia 

intermitente, coreia, distonia, parkinsonismo, mioclonus e dispraxia). A maioria dos 

doentes tem alterações da marcha associadas. 

Dentro das perturbações do desenvolvimento e cognição, os indivíduos podem ter a 

alterações da linguagem (por disartria ou afasia) e algum grau de défice intelectual. 

Podem também estar associados sintomas psiquiátricos. É importante o diagnóstico dos 

casos com GLUT1-DS e PEA para permitir o tratamento com DC.  

A microcefalia é uma consequência muito comum da síndrome, podendo estar 

associados dismorfismos faciais, especialmente da mandíbula e dos olhos.  

As características atípicas podem ser muito diversas, sendo de particular importância 

os clínicos terem conhecimento da sua variabilidade e terem possibilidade de realização 

de uma história clínica pormenorizada para a sua deteção. A GLUT1-DS deve ainda ser 

adicionada à lista de simuladores de AVC pediátrico e de PC e às causas de PEH. O 

DHC poderá ser uma característica clínica pouco reconhecida da GLUT1-DS. 
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Embora as mutações do gene SLC2A1 herdadas estejam geralmente associadas a 

manifestações mais ligeiras do que as mutações de novo, o caso índice reportado por 

Lidia di Vito et al, 2018 mostrou um fenótipo de epilepsia mais grave do que os outros 

casos esporádicos do estudo. A variabilidade de fenótipo entre os diferentes membros 

da família afetados que compartilham a mesma mutação sugere que outros fatores, 

como outros genes e proteínas modificadoras, podem alterar a expressão fenotípica e 

contribuir para a fisiopatologia deste distúrbio complexo (5). 

Em todos os quadros neurológicos deve ser sempre investigado o diagnóstico etiológico, 

pois, apesar de existir a possibilidade de prescrição de tratamento sintomático 

independentemente do diagnóstico primário, algumas doenças neurometabólicas, como 

a GLUT1-DS, têm tratamentos específicos que podem melhorar dramaticamente o 

prognóstico.  

A confirmação de um diagnóstico genético tem ainda implicações significativas para o 

paciente e a sua família, já que o aconselhamento genético pode prevenir a recorrência 

da doença em gerações futuras e fornecer informações importantes aos membros da 

família que se encontram em risco (51).  

Em conclusão, para o diagnóstico precoce é necessário não só conhecer a variabilidade 

de apresentação clínica da GLUT1-DS, mas também a sua evolução temporal e os 

fatores que nela interferem, tomando especial atenção para os sintomas menos 

frequentes e os fenótipos mais ligeiros que podem passar despercebidos. Como o fator 

mais importante para a eficácia terapêutica é a idade de diagnóstico, este deve ser 

atempado de modo a permitir que a instituição da DC aumente a probabilidade da 

remissão das CE e uma melhoria das perturbações motoras e do perfil cognitivo dos 

doentes.  
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9. Anexo 

 

O teste de marcha de seis minutos consiste em caminhar o mais rápido possível num 

percurso linear de 25 metros e depois de volta ao ponto de partida. É contado o número 

de vezes que o percurso foi feito em seis minutos. Também é apontada a distância 

percorrida a cada minuto durante os seis minutos. As distâncias totais são comparadas 

a valores padrão de acordo com a idade. A fadiga é determinada a partir da diferença 

de distância percorrida no primeiro e sexto minuto, em que um valor positivo representa 

fadiga (67).  
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