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LAZARO, Jozo V. Atuagdo Nutricional na Sindrome De Deficiéncia de Glut 1. 46
p. Trabalho de Conclusdao de Curso (Monografia). Graduagdo em Nutricao.
Faculdade de Apucarana - FAP. Apucarana-Pr. 2024.

RESUMO

A sindrome da deficiéncia de glut1, e caracterizada pela mutacdo do gene SLC2A1,
ocasionando a falta de glicose no cerebral, por conta da falta ou diminui¢ao de glut 1
na barreira hematoencefalica, a falta de glicose no cérebro gera alguns sintomas
como quadro de epilepsia, convulsdes, entre outros. O presente trabalho tem como
objetivo, descrever sindrome de vivo, os sintomas, diagnostico e as estratégias
nutricionais aplicadas nos pacientes com a sindrome. Para isso foi realizada uma
revisdo de literatura transversal quantitativa, utilizando as principais plataformas de
artigos, como resultado foi obtido 30 artigos, onde foi possivel observar que a dieta
cetogénica como principal tratamento da sindrome, assim podendo chegar a
conclusao que o profissional de nutricdo tem um papel importante na vida dos
pacientes com essa sindrome.

Palavras-chave: Glut. Sindrome. Deficiéncia de glut.



LAZARO, Jodo V. Nutritional role in Glut 1 Deficiency Syndrome. 46 p. Course
Completion Work (Monograph). Degree in Nutrition. Faculty of Apucarana - FAP.
Apucarana-Pr. 2024.

ABSTRACT

Glut1 deficiency syndrome, characterized by the mutation of the SLC2A71 gene,
causing a lack of glucose in the brain, due to the lack or reduction of glut 1 in the
blood-brain barrier, the lack of glucose in the brain generates some symptoms such
as epilepsy, convulsions, among others. The present work aims to describe live
syndrome, symptoms, diagnosis and nutritional strategies applied to patients with the
syndrome. To this end, a quantitative cross-sectional literature review was carried
out, using the main article platforms, as a result of which 30 articles were obtained,
where it was possible to observe that the ketogenic diet is the main treatment for the
syndrome, thus being able to reach the conclusion that the nutrition professional has
an important role in the lives of patients with this syndrome.

Keywords: Glut. Syndrome. Glut deficiency.
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1 INTRODUGAO

A glicose é uma importante fonte energética, que depende de um facilitador,
que é conhecida como insulina, além de uma proteina transmembrana de glicose
(GLUT ), que junto da realizam a entrada da glicose nas células (Machado, 1998).

Os GLUTS Compreendem uma familia de 14 transportadores, que sao
espalhado em todo o corpo, porém a GLUT que é especifico como o GLUT 4 que
esta nas células musculares e adiposas, outros sao encontrados em maior
quantidades em uma determinada regido do corpo como o GLUT 1 onde esta
localizados em maior quantidades no cérebro (Carvalho; Coelho; Breder, 2021).

Contudo o GLUT é produzido na célula a partir de um segmento de uma
molécula de DNA denominado gene, que é responsavel por codificar uma
determinada proteina, esse cddigo uma vez que pronto é transportado para fora do
nucleo por um RNA mensageiro (RNAm), até o ribossomos, onde sera transcrito em
uma proteina (Blanco et al, 2021).

Todas pessoas que tém essa sindrome apresentam pelo menos uma copia
gene defeituoso para a produgao transportador de glicose do tipo 1 (GLUT 1), assim
trazendo um desequilibrio da homeostase por ndo absorver a glicose na regido do
cérebro, ocasionando cansagco dorméncia, epilepsia, convulsdo, que sao
ocasionados pela falta de glicose no cérebro (Zavala et al, 2016).

Essa patologia foi descoberta no estudo realizado por Vivo (1991), com dois
pacientes caracterizados por encefalopatia epiléptica na infancia, onde o autor notou
varios atraso no desenvolvimento neural. Apos esse estudo foi dado o nome dessa

sindrome de vivo em homenagem ao seu descobridor (Simdes et al, 2019).
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivos Geral

Descrever sindrome de deficiéncia de GLUT 1, bem como suas principais

caracteristicas.

2.2 Objetivos Especifico

e Discorrer sobre os principais sinais e sintomas da sindrome de deficiéncia de
GLUT 1.

e Descrever o diagnostico e prognostico da sindrome de deficiéncia de GLUT
1.

e Discutir as estratégias nutricionais aplicadas em pacientes com a sindrome de
deficiéncia de GLUT 1.
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3 FUNDAMENTAGAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Papel da Glicose no Organismo

Das quatros principais moléculas organicas (proteinas, lipidios, acidos
nucleicos e carboidratos), o carboidrato € considerado a molécula mais abundante
na natureza. Para os seres vivos a sua fungdo é na produgdo energética,
armazenamento de energia sendo no formato de ribose e desoxirribose que sao
acidos nucleicos, além de servir como moléculas de adesdo, sinalizacdo e
reconhecimento. Os carboidratos provenientes da alimentagdo, sdao absorvidos
como glicose, frutose e galactose, onde atuara como fonte de energia, além de
servir como substrato para sintese proteica e lipidica. Reforgando seu importante
papel na homeostase celular e no metabolismo (Pragallapati; Manyam, 2019).

Para metabolizar a glicose, € importante que esteja dentro da célula para
serem metabolizadas, que é responsavel por garantir a energia, por conta da
oxidagdo de moléculas organicas, que sdo também antecessores da biossintese de
macromoléculas. Além de colaborar no equilibrio do redox e no processamento dos
subprodutos metabdlicos (Delphito; Ambrosio, 2023).

Porém para a captacao da glicose dentro de algumas células, é necessario
um hormonio que € a insulina, que ira desencadear um papel na captagéo da glicose
intracelular. Ela é caracterizada como um horménio peptidico, hipoglicemiantes e as
pessoas que apresentam deficiéncia de insulina acabam tendo um aumento de
glicose sanguineo, comumente encontrado em pacientes com resisténcia a insulina

ou diabetes melito 2 (Nunes et al, 2019).

3.2 Fungdo do GLUT

Quando falamos sobre o transporte de glicose, além da atuagéo da insulina
temos o GLUT , uma familia de proteinas transportadoras de glicose. O GLUT é
responsavel na absor¢cdo dos monossacarideos ou dissacarideos, para dentro da
célula onde sera convertido em adenosina trifosfato (ATP) que € a principal fonte de

energia para nosso celular (Galochkina et al, 2019).
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Os GLUTS séao codificados pela familia de genes SLC2A e se localizam nas

membranas celulares de células eucaridticas, sendo assim caracterizado como um

dos principais facilitadores do transporte de glicose. A familia do GLUTS é

constituida por 14 tipos (Quadro 1) onde cada um terd um ou mais substratos

juntamente de uma ou mais regides especificas (Thorens; Mueckler, 2010).

Quadro 1- GLUTS e suas areas de atuagoes

(Continua)
Transportador | sybstrato
o Localizagao
principal
GLUT 1 Glicose, Membrana da hemacia, rim, célon, retina, placenta,
galactose, C ) . . .
manose miocardio, tecido adiposo, cérebro, barreira

glucosamina

hematoencefalica, muitos tecidos fetais

Glicose,
galactose, iy o
Superficie serosa das células intestinais, figado,
GLUT 2 frutose, _
células beta do pancreas,rim

manose,

glucosamina

Glicose,

galactose, ] . )
GLUT 3 Cérebro (membrana dos neurénios), testiculo

manose,

xilose

Glicose, Musculo esquelético e cardiaco, tecido adiposo
GLUT 4 .

glucosamina | (branco e marrom)
GLUT 5 Frutose Intestino delgado, rim
GLUT 6 Glicose Baco, leucdcitos, cérebro

Glicose, Reticulo endoplasmatico do figado, intestino
GLUT 7 ) ) )

frutose delgado, cdlon, testiculo, prostata
GLUT 8 Glicose, Testiculo, ceérebro, blastocisto, glandula adrenal,
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(Conclusao)

frutose, figado, bacgo, musculo, tecido adiposo marrom,
galactose pulmao [intracelular]
Urato r - . . ~
. Figado, rim, intestino delgado, placenta, pulméo,
GLUT 9 (glicose, o
leucdcitos
frutose)
_ Coragdo, pulmdo, cérebro, figado, musculo
Glicose, . R . o
GLUT t10 esquelético, pancreas, placenta, rim, mitocondrias
galactose . .
de células musculares lisas
Glicose, Coracao, rim, musculo esquelético, tecido adiposo e
GLUT 11 A
frutose pancreas
Glicose; ~ . : e . .
) Coracgao, tubulos renais, epitélio do tubo digestivo,
tambéem ) . . ) ]
prostata, tecido adiposo, figado, musculo
GLUT 12 transporta o o
_ esquelético, placenta, tireoide,
a-metil-D-gluc . o
. ) glandulas supra-renais e pituitaria
opiranosideo
Mduasculo, tireoide, glandulas supra-renais e
pituitarias, rim, tecido adiposo branco e marrom;
Mio- cérebro (tanto em neurbnios quanto em células
GLUT 13 o o _
inositol gliais): altamente expresso no hipocampo,
hipotalamo, cerebelo,
tronco cerebral
GLUT 14 Testiculo

Fonte:Adaptado do Vulturar, et al (2022).

Todos os 14 GLUTS tem como composi¢cdo ~500 residuos de aminoacidos,

onde serdo denominados segundo sua similaridade, em trés classes sendo elas:

classe 1 que sao os GLUTS
e por fim a classe 3 que sdao os GLUTS 6, 8, 10, 12 e GLUTS 13. Um detalhe

importante nos GLUTS € que eles possuem 12 segmentos transmembranares, uma

1-4, 14, classe 2 composta pelos GLUTS 5,7,9 e 11
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glicosilagédo que esta ligada a N e um dominio que esta ligado a um citoplasma
central (Mueckler; Thorens, 2013).

Um fato importante sobre o GLUT 1 é que ele € a unica proteina
transportadora localizada na barreira hematoencefalica (BHE), sendo assim um dos
locais com a maior presenca dele e tende a ter uma grande afinidade a glicose. Ja o
GLUT 3 esta presente nos neurbnios na regido cerebral e em tecidos que
demandam uma alta concentracdo de glicose, além de ter também uma alta

afinidade a glicose (Augustin, 2010).

3.3 Sindrome De Deficiéncia de GLUT 1

A sindrome da deficiéncia de GLUT 1 (Glut1DS) foi descoberta pelo
médico Darryl Claude De Vivo (1937 - /), junto da sua equipe em 1991, onde estudou
duas criancas distintas que apresentavam convulsbes frequentes a partir dos 2
meses de idade. Identificou ao se aprofundar nos estudos junto dos exames, que
ambas tinham hipoglicorraquia (HipoG) persistente ou seja uma baixa concentracao
de glicose no liquido cefalorraquidiano (LCR), além de apresentar um atraso no seu
desenvolvimento e uma ma coordenagao dos movimentos dos membros e corpo. Ao
final desta investigagdo suspeitou-se de uma deficiéncia no transporte de glicose
através da barreira hematoencefalica, ocasionando assim o sintoma de epilepsia e o
quadro de HipoG persistente. A partir desse estudo foi nomeado essa sindrome de

Glut1DS ou sindrome de vivo (De vivo; et al, 1991).

3.3.1 Definigao

Essa sindrome € definida por uma mutagédo no gene SLC2A1 onde ocasiona
a sua inativagao gerando uma falha na codificagdo do GLUT 1, levando a graves
comprometimentos da captacdo de glicose através da BHE, gerando uma baixa
concentragdo de glicose no LCR e plasma, ocasionando aos portadores dessa
sindrome quadros de epilepsia, HipoG persistente além de alteracbes metabdlicas e
outros sintomas (Arsov, 2016).

Pode se dizer que o Glut1DS é caracterizado por uma heranga autossémica
dominante, afetando o transportador de GLUT 1, que esta expresso nas células

endoteliais vasculares, neurbnios e astrocitos. Criangas afetadas por essa sindrome
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apresentam historico pré e perinatal normal até seus 2 meses de idade, periodo que
inicia geralmente os episddios de apneia juntamente com os movimentos oculares
do tipo rapido, repetitivo, involuntario, multidirecional conhecido como "opsoclonus”,

podendo preceder as crises de epilepsia (Cornejo E; et al, 2007).

3.3.2 Aspectos Genéticos

Essa sindrome ocasiona um disturbio haplo-insuficiéncia autossdmica
dominante onde leva a uma redugéo do transporte de glicose para o cérebro, dessa
maneira a Glut1DS é caracterizada por uma baixa concentragao de glicose no LCR.
As causas genéticas para essa deficiéncia estdo nas diferentes mutagdes do gene
SLC2A1, podendo ser: delegdes em grande escala de mutagdes, missense,
nonsense, mudanga de quadro e mutagdées no local de splicing. Essas mutacdes
levam a auséncia ou perda de fungdo de um dos alelos do SLC2A1 (Leen et al,
2010).

Até onde se sabe, o SLC2A1 é reconhecido como o uUnico gene que esta
ligado ao Glut1DS, esse gene é localizado no brago curto do cromossomo 1
(1p34.2), tendo um comprimento de 35 kb e 10 éxons. Alguns hotspots que foram
reconhecidos (Asn34, Gly91, Ser113, Arg126, Arg153, Arg264, Thr295, Arg333)
como pontos de mutagdo dos alelos SLC2A1. Porém ha caso que a mutagao é
negativa no gene SLC2A1, em vista disso alguns pesquisadores sugerem variantes
indetectaveis em regides nao codificantes ou a jusante do DNA onde poderiam
afetar os pods-transcricionais (splicing de RNAm, montagem de proteinas,
dobramento, transporte, armazenamento intracelular e ativagao) (Hu et al, 2021).

Outra forma de mutacdo do gene SLC2A71 é a mutagdo sem sentido,
ocasionando outros tipos de hotspots, onde podera estar localizado nos exons ou/e
nos introns do gene SLC2A1 (Figura 1). Em um estudo utilizando familias distintas,
que apresentavam alguns familiares com Glut1DS demonstraram que as mutagdes
foram heterozigotas ocasionando na haploinsuficiéncia de GLUT 1, ja as mutacgdes
homozigoticas de GLUT 1 s&o consideradas, ainda letais no utero (Kepler;
Leiendecker, 2007).
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Figura 1 - Mutagoes distribuidas no gene SLC2A1, os 10 exons sao representadas
pelas as caixas preenchidas, ja as linhas é a representag¢ao dos 9 introns, regiées nao

traduzidas no gene GLUT1

1540-1541ins
TTCAAAGTTCCTGA
1562-1563insATCG
K456X

Y449X

R333W3 R330X
1151+1g>t

;3‘219% 1086-1087delG
969-970delC, C971D

K256V 969-970delC
904-905delA

E247D 888-889insG
857T>G, 858G>A, 858+1deltacgggcatg

R153C

E146K 741-742insC

2

R126C 684-685delCTC

R126H* 133X

R126L

G91D

S66F 368-369ins

TCCTGCCCACCACGCTCACCACC

N34i 266-267delC,

267A>T

197+1g>a

Fonte: Pascual et al, (2004).

Pacientes que tenham a Glut1iDS podem ter herdado de maneira
autossbmica dominante (AD) 10%,entretanto 90% dos pacientes com AD Glut1DS
apresentaram disturbios sendo um resultado de uma variante patogénica
heterozigoética de novo, a cerca de 10% apresentaram um pai clinicamente afetado.
Nos casos de pais heterozigotos para a variante patogénica podem apresentar
fendtipos leves ou até serem assintomaticos, nesses casos a achados que sugerem
0 mosaicismo. Ha 50% de chance da prole de um individuo que seja AD Glut1DS
herdar a variante patogénica e serem afetados. Nota-se que a Glut1DS é raramente
herdada de maneira autoss6mica recessiva (AR), sendo os heterozigotos de familias

com AR Glut1DS assintomaticos (Wang; Pascual; De Vivo, 2018).
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Dessa maneira o SLC2A1, quando tém sua perda de funcdo, acaba
deleitando uma ma incumbéncia cerebral e uma diminuicdo do
neurodesenvolvimento. Além disso a mutagdo no SLC2A1 produzira uma disfungao
cognitiva do talamo-cortical, o qual determina uma frequéncia de descarga de
epileptiformes e um aumento da captura de glicose dos nucleos basais, o qual

podera estar relacionado a disturbios do movimento (Narvaez et al, 2020).

3.4 Sinais e Sintomas

Uma das principais caracteristicas observada na Glut1DS é o quadro de
epilepsia sendo na grande maioria um dos primeiros sintomas. As convulsdes
presentes por conta da patologia ocorre nos primeiros anos de vida, podendo haver
casos de pacientes que apresentaram resisténcia aos medicamentos utilizados na
epilepsia. Ha variagdes nos tipos de crises e incluindo outros tipos de crises como:
crises focais sem caracteristicas discognitivas, crises discognitivas, crises de
auséncia geralmente sendo atipicas ou resistentes a medicamentos, tonico-clénicas,
mioclonicas e mioclénico-atonico (De Giorgis et al, 2015).

O sintomas da epilepsia, juntos com as variagdes de crises, esta associado
a uma baixa concentragcdo de glicose no cérebro resultando numa HipoG. Essa
privagado de glicose no cérebro ndo so ira viabilizar os quadros de epilepsia, mas
também podera desenvolver quadros de atrasos no desenvolvimento global e
disturbios de movimento complexo (Kepler et al, 2009).

Outros sintomas provenientes da sindrome sao o atraso motor de leve até
grave. Retardo mental, é relatado no inicio dos quadros constantes de crises
epilépticas durante a infancia, desaceleragdo do crescimento encefalico, podendo
resultar em microcefalia adquirida e disturbios motores (ataxia, distonia |,
espasticidade). Com tudo, a principal caracteristica relatada nos pacientes com
Glut1DS ¢é a epilepsia, por conta de ser uma condigdo heterogénea, onde ira
predominar as crises tonico-clénicas generalizadas e crises de auséncia (Posar;
Santucci, 2014).

Com tudo nos ultimos anos esta havendo relatos de fenétipos atipicos, tendo
assim uma auséncia de algumas caracteristicas dominantes da Glut1DS como a:
convulsdes, disturbios de movimento e a diminuicdo do perimetro cefalico. Outros

relatos mostram presenca de outras caracteristicas sendo: movimentos coreiformes
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episodicos e até bebés com hipoglicorraquia reversivel. Outro fenbmeno que pode
estar presente nos pacientes com Glut1iDS, é a deficiéncia de hormdnio do

crescimento, gerando assim um crescimento lento (Tornese et al, 2020).

3.4.1 Caracteristicas Fenotipicas da Sindrome

Com a descoberta dos sintomas clinicos relacionados ao Glut1DS,
juntamente dos pacientes descritos, foi possivel caracterizar a sindrome em ftrés
tipos de fendtipos (Quadro 2). Esses fendtipos sdo a forma de descrever o tipo de
paciente com Glut1DS e o que difere um do outro, e os sintomas relatados e o

periodo em que a sindrome se manifestou (Wang et al, 2005).

Quadro 2 - Tipos de Fenétipos da Glut1DS

Fendtipos clinicos | Sintomas

Fendtipo classico

Sintomas descritos em 1991 por De Vivo sendo: encefalopatia
epiléptica com diferentes tipos de convulsdes, atraso no
desenvolvimento, microcefalia adquirida, distarbios complexos de
movimento. Os sintomas, principalmente quadros de epiléptica, tém
inicio precoce.

Fendtipo classico
tardio

E caracterizado pelos sintomas classicos porém seu inicio e tardio
podendo ter a presencga dos sintomas na infancia

Fendtipo nao
classico

Sintomas atipicos como: distonia paroxistica induzida por esforgo,
podendo ter ou nao quadros de convulsdes, hemiplegia alternada
onde acarreta na paralisia da metade do corpo, coreoatetose
paroxistica, distonia, ataxia intermitente, enxaqueca entre outros
sintomas.

Fonte: Adaptado de De Giorgis; Veggiotti, (2013).

3.5 Caracteristicas e Exames do Liquido Cefalorraquidiano

O LCR é caracterizado como um fluido aquoso, que tem sua circulagao pelo

espacgo intracraniano, esse fluido preenche o sistema ventricular, os espacgos
subaracnoides craniano e raquidiano (regido onde tem a maior parte do fluido
extracelular do sistema nervoso central (SNC)) e o canal central da medula. Das

diversas funcdes, as que mais se destacam sao a remocao de produtos da atividade
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neuronal do SNC, oferta de nutrientes essenciais para o cérebro e protecao
mecanica das células cerebrais (Comar et al, 2009).

E sabido, que varias regides do SNC sdo responsaveis pela formagdo do
LCR, uma dessas regides é a plexo coroide onde é responsavel pela produgao de
dois tercos do total de LCR. Ja o epéndima que reveste o ventriculo, pode ser
considerado como uma possivel fonte de LCR porém ha uma necessidade de mais
pesquisa sobre essa regiao (Johanson et al, 2008).

Nos pacientes que apresentam Glut1DS, os niveis de glicose no LCR é
reduzido chegando a <60 mg/dL ou 3,3 mmol/L. Assim como o lactato no LCR séo
encontrados em niveis baixo a baixo-normal estando assim por volta <9 mg/dL ou
0,5 mmol/L. Assim pode se denominar o quadro de HipoG, que é uma caracteristica
encontrada em todos os pacientes com Glut1DS (Tang et al, 2019).

Sabendo dos parametros do LCR, pode se dizer que esse exame é uma
excelente forma de orientagdo para o diagnéstico da Glut1DS. Porém, a HipoG nao
esta sO associada a baixa concentracdo de glicose no cérebro, por conta do
transporte prejudicado, mas também pode estar relacionada a glicélise por bactérias.
Por tanto é importante associar os sintomas juntamente com esse exame (Angeli et
al, 2022).

3.6 Diagnéstico e Prognéstico

Diante de uma baixa concentragdo de glicose no LCR, denominado em uma
HipoG, tornou-se um importante marcador bioquimico da sindrome, logo tornou-se o
padrao-ouro do diagndstico. Contudo as mutagdes, mesmo que idénticas, podem
gerar manifestagdes distintas, dessa maneira indicando a existéncia de mecanismos
adicionais, demonstrando que nesse cenario da sindrome que vem numa crescente
de complexidade, o diagndstico da Glut1DS tornou-se um desafio para a area clinica
(Klepper, 2012).

Entretanto para a realizagdo do exame de LCR é necessario fazer uma
puncdo lombar invasiva, para a coleta do mesmo. Em casos de bebés e criangas
pode ser necessario a utilizacdo de sedac&do, aumentando os custos e riscos a
saude (Tayebi et al, 2023).

Contudo, para a elaboragdo de um diagndstico, deve-se levar em

consideragcao as manifestacdes clinicas, mesmo apresentando as variagdes de
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sintomas, uma vez que sintomas como convulsdes, disturbios do movimento e
deficiéncia cognitivas sdo comumente presentes nos pacientes. Ao manifestar
desses sintomas juntamente com o exame laboratorial do LCR pode se tragar um

diagndstico mais assertivo (Kass et al, 2016).

3.7 Estratégias Nutricionais

A principal estratégia englobada no tratamento da Glut1DS €& a dieta
cetogénica (DC), onde os corpos cetdnicos gerados nessa dieta, serdo uma fonte
alternativa de energia, principalmente para a regido cerebral. Além de ser uma
estratégia anticonvulsivante eficaz no combate da epilepsia. Levando em conta essa
caracteristica da anticonvulsividade é recomendado a utilizagdo da DC de forma
precoce quando houver suspeita de Glut1DS (Klepper, 2008).

3.7.1 Dieta cetogénica

Foi originalmente desenvolvida na década de 1920, como forma de
tratamento das crises de convulsdes. Essa dieta tem como composi¢cao, um alto teor
de lipidio, um teor moderado de proteina e baixo teor de carboidrato, pois a
substituicdo dos carboidratos por lipidios, promovem uma fonte de energia
alternativa conhecida como corpos cetdnicos ou cetonas, a serem utilizados
principalmente na regido cerebral (Pereira et al, 2010).

Na década de 1920, haviam poucos anticonvulsivantes disponiveis. Porém
com a aplicagao da DC em criangas dessa época, foi possivel notar que 60% a 75%
delas tiveram mais de 50% de diminui¢ao nas crises convulsivas e 30% a 40% delas
apresentaram uma diminuicdo maior que 90% nas frequéncias de convulsdes, assim
demonstrando que a DC tinha uma eficacia para o tratamento da epilepsia (Vining et
al, 1998).

Isso se da por conta da producdo dos corpos cetdnicos proveniente da dieta
que tende a aumentar os niveis de acido gama amino butirico (GABA) na regiao
neural. Os corpos cetbnicos que passam através da BHE, sdo ofertados como
substrato para o ciclo de Krebs e cadeia respiratoria, aumentando as reservas
energéticas no cérebro pela producdo de adenosina trifosfato a partir da oxidagao

dos acidos graxo (dos Santos et al, 2019).
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A DC tem como padrao dietético, alimentos ricos em gorduras, um consumo
moderado de proteinas com alto valor bioldgico e baixo consumo de vegetais e
frutas. Alguns alimentos comumente utilizados na dieta sdo: manteiga, 6leos, nata,
peixes gordos e carnes. Contudo a dieta apresenta uma deficiéncia de alguns
micronutrientes como: calcio, zinco, ferro, selénio e vitamina D3 (Pereira et al, 2021).

Dessa maneira pode se dizer que a DC tende a evitar o consumo dos
carboidratos ou hidratos de carbono, que sdo comumente encontrados nos graos
sendo eles o milho, cevada, centeio, trigo, aveia, arroz entre outros e os derivados
como: macarrao, bolo, pao e tostas. Outro alimento, a ser evitado na DC e as frutas
por conta da frutose, podendo ter o consumo de algumas que apresentam baixo teor
de frutose e maior teor de gordura como abacate e coco. Também ¢ indicado nao
consumir tubérculos como: mandioca, batata, batata doce e evitar o consumo de
feijdes e legumes (Amato, 2022).

Entretanto a DC classica, teve sua primeira versao contendo a propor¢ao de
4:1, sendo assim 4g de gordura para 1g de proteina e carboidrato, sendo dessa
maneira uma dieta com baixo volume de carboidratos e proteina. Contudo uma
alternativa denominada como dieta Atkins vem sendo utilizada no lugar da DC
classica, por ser uma dieta que apresenta 5% de carboidratos, 20% de proteinas e
75% de gorduras oferecendo um maior controle dietético e flexibilidade, além de
apresentar os corpos cetbnicos, que € uma importante caracteristica de uma dieta
com alto teor de gordura (D'ascanio; Ferreira; Jorge, 2021).

Dessa maneira, a dieta de Atkins vem crescendo e trazendo varios
seguidores, que utilizaram essa dieta e relataram perda de peso rapido, também foi
relatado pelos pacientes que perderam peso uma manutenc¢do do seu peso. Além
disso, essa dieta tende a promover saude e prevenir doencas cardiovasculares, uma
vez que a dieta Atkins evita o quadro de hiperinsulinemia evitando assim o aumento
da atividade simpatica, que levaria a hipertensao arterial e 0 aumento da atividade
aterogénica por conta do aumento dos niveis de colesterol sérico (Atkins, 2004).

Contudo, pacientes que aderiram a dieta com alto valor de lipidios
apresentaram alguns colaterais sendo eles: constipagéo, halito ceténico, erupg¢ao
cutanea, dor de cabecga, diarreia e fraqueza geral. Demonstrando que a dieta
cetogénica tando a classica quanto Atkins, estdo sugestivas a colaterais por conta
da baixa ingestdo de legumes, cereais, frutas e grdos como pao integrais entre

outros (Astrup; Meinert; Harper, 2004).
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Além de que, muitos pacientes acabam tendo um aumento do consumo de
gordura saturada comprometendo o aumento de risco de calculos biliares,
hipercolesterolemia e cancer nos casos de pacientes com pré-diabetes (Anderson;
Konz; Jenkins, 2000).

Outra caracteristica que devera ser considerada em dietas ricas em gordura,
€ 0 sinais de saciedade, uma vez que dietas com um maior aporte de proteinas e
carboidratos acabam trazendo uma maior saciedade. Desse modo os pacientes que
tém dietas hiperlipidicas tendem a se alimentar com um volume maior e em periodos
mais longos, além de apresentarem desregulagdo no trato gastrointestinal e

problemas na fungéo renal e enddécrinos (Damaso, 2003).
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento da Pesquisa

O presente estudo foi uma revisdo de literatura transversal quantitativa, no
qual foram levantados e analisados dados de forma observacional em um
determinado periodo pré-estabelecido, ou seja, fator e efeito observados no mesmo
momento (transversal) e sendo quantitativa em relagdo aos estudos relacionados
com o tema, descrevendo em forma numérica 0s mesmos.

Para Kdéche (2009) a revisao de literatura € desenvolvida a partir da procura
em livros, revistas e artigos cientificos, com teorias publicadas sobre o
questionamento levantado para tentar responder a esse problema. Sao levantados,
analisados e avaliados os conhecimentos publicados na area desejada a fim de

investigar melhor o assunto em questao.

4.2 Local de Estudo

O levantamento bibliografico foi realizado em livros, artigos cientificos e
revistas da area da saude, coletados nas bases de dados como: Google académico,
SciELO, PubMed.

Os dados foram coletados no periodo de Fevereiro a Outubro de 2024. Os
livros pesquisados foram da biblioteca da Faculdade de Apucarana e da biblioteca

virtual da mesma instituicao.

4.3 Coleta de Dados

Foram usados os seguintes descritores do MeSH: Glucose Transporter Type
1 Deficiency Syndrome, SLC2A1 Protein e SLC2A1 mutations. Ja os descritores do
DeCS foram: Liquido Cefalorraquidiano, liquido cefalorraquidiano analise
laboratorial, Dieta Cetogénica, Dieta Atkins, Proteina de Transporte de Glicose e

Glicose.

4.4 Amostragem
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A amostra constituiu-se de artigos, teses, dissertagbes, livros, revistas
cientificas e periddicos sobre a sindrome de vivo, demonstrando as caracteristicas, o
que a sindrome pode ocasionar e as estratégias que podem ser abordadas nessa

sindrome.

4.4 1 Critérios de inclusao

Foram incluidas artigos transversais, qualitativos de natureza exploratoria,
descritiva ou explicativa, disponibilizados na integra, que se encontram nas bases de
dados gratuitamente, em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, publicados nos
anos de 1991 até o presente ano, que estiveram relacionados com a tematica do
trabalho e que abordassem pacientes recém nascidos até 20 anos, tanto masculinos

quanto femininos.

4.4 2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os artigos longitudinais sendo prospectivos ou
retrospectivos, quantitativos, que abordassem pacientes com sindromes, tumores
malignos e/ou doencgas metabdlicas. Artigos que nao tivessem associagdo com a
sindrome de vivo e peridédicos que tratassem de trabalho que foram testados em

animais.
4.5 Analise de Dados
Para a analise de dados foram lidos primeiramente os titulos, depois os

resumos e ao final a leitura dos artigos na integra, separando-os apds o

reconhecimento do material, conforme propdsito do estudo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a elaboragdo do resultado, foi realizada a separagdao dos artigos
(Figura 2) encontrados na base de dados PubMed, onde a separacédo foi feita em
cinco passos. A separagdo dos artigos que estavam disponibilizados foi feita
utilizando os critérios empregados na metodologia. Apés essa filtragem, foi realizada

a separacgao dos trabalhos utilizados no resultado, discussao e fundamentacao.

Figura 2 - Organograma Para a Sele¢ao dos Periédicos

349 Artigos
I
Artigos na integra Excluidos: 186
gratuitos artigos
I
Artigos dentro da Excluidaos: 17
tematica artigos
I
Avaliagdo dos Excluidos: 81
critérios de inclusao artigos
I
Awvaliacio de artigos Excluidos: 7
repetidos artigos
I
Artigos utilizados: 48

Fonte: Autor do trabalho (2024).

Apods a selecado dos artigos foram obtidas 30 publicagdes, tendo assim um
aproveitamento de 8.59%, os artigos foram expostos em forma de tabela (Quadro 3)

para facilitar na interpretagdo. Logo apds foi realizada a discusséo.

Quadro 3 - Apresentacao dos artigos sobre a Glut1DS
(continua)

Autor /| Titulo Conclusao
Ano
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(Continuagéo)

Sandu et | Ketogenic diet in patients [ H4 DC é a escolha para o tratamento de Glut1DS.
al., with GLUT1 deficiency | O ponto crucial para criangas em idade escolar é
(2019) syndrome. Maedica a adesao a dieta.
Qian et al.,, | Clinical and genetic | Para o tratamento é importante um diagndstico
(2024) analysis of children with | precoce para iniciar a DC.
glucose transporter type
1 deficiency syndrome
Gabriel. et | Glucose transporter type | Em casos que a suspeita € forte, sera iniciado
al.,, (2023) |1 deficiency syndrome: | precocemente a DC a fim de melhorar o
clinical aspects, | prognostico a longo prazo, muitas das vezes
diagnosis, and | antes da confirmagao da sindrome, pois podera
treatment. haver demora na confirmagcdo além de
apresentar, em um pequeno numero de
pacientes, resultado negativo.
Schwantje | Glucose transporter type | Em analise de 25 anos utilizando o tratamento
etal., 1 deficiency syndrome | dietético DC no combate da Glut1DS, demonstrou
(2020) and the ketogenic diet. excelentes efeitos favoraveis, na melhoria de
todos os sintomas, tendo efeitos colaterais
minimos sendo: sintomas gastrointestinais,
hipoglicemia, perda de peso ou falha no
crescimento. Ha uma certa urgéncia na utilizagao
da DC na GlutiDS mesmo em diagnosticos
precoces.
Zavala et| GLUT-1 deficiency | Nao ha relatos sobre tempo de tratamento a base
al., (2019) | syndrome. da DC em pacientes com Glut1DS. Ha relatos do
abandono do tratamento na puberdade e
pacientes que nao podem parar o tratamento por
conta dos sintomas que acabam retornando.
Pascual et | Type 1 glucose | O exame mais rapido e a pungao lombar onde
al., (2004) | transporter (GLUT1) [avaliar o LCR, uma vez diagnosticado com a
deficiency: sindrome e iniciado o tratamento a base da DC.
manifestations of a
hereditary  neurological
syndrome.
Daci et al., | Individualizing treatment [ Uma nova variante de mutacao do gene SLC2A1
(2018) approaches for epileptic | e o ¢.734A>C, onde ocasionara a Glut1DS. Os

patients with glucose
transporter type1
(GLUT-1) deficiency.

pacientes com Glut1iDS, estdo tendo bons
resultados com a DC, porém ha a necessidade de
mais investigagoes.
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Anand et | Milder phenotypes of | A pungédo lombar € um exame importante para o
al., (2011) | glucose transporter type | diagndstico uma vez que ird trazer os niveis de
1 deficiency syndrome. LCR, assim indicando a Glut1DS, assim podendo
iniciar a DC.
Koy et al., | Glucose transporter type [ A DC demonstrou bons resultados nos sintomas
(2011) 1 deficiency syndrome | ndo epilépticos.
with
carbohydrate-responsive
symptoms but without
epilepsy
Messana Glucose Transporter | Criancas que ndo apresentaram epilepsia mas
et al., Type 1 Deficiency | tem sintomas como: ataxia, atraso no movimento
(2018) Syndrome: e disturbios do movimento
Developmental Delay
and Early-Onset Ataxia
in a Novel Mutation of
the: SLC2A1: Gene.
De Laet, | Alternative ketogenic | A utilizacdo da Dieta Atkins Modificada (MAD)
(2016) diets in glucose | como uma variagdo alternativa da cetogénica,
transporter type 1 | pode trazer beneficios, além de ser mais pratica
deficiency syndrome. para o tratamento da Glut1DS. Porém n&o ha
indicagbes da utilizagdo da MAD em idades
diferenciadas, se pode ser utilizada independent
do grau de gravidade da sindrome e se afeta
desenvolvimento neuroldgico e fisico ao passar
do tempo.
Salazar, Analysis of dietary fats | O principal tratamento se da pela DC, por ser
Maria intake and lipid profile in | eficaz no controle de convulsées juntamente da
Florencia Chilean patients with [ melhoria do desenvolvimento cognitivo. Ha DC,
et al., | glucose transport type 1 | por ser uma dieta a base de lipidios, o perfil
(2024) deficiency syndrome: | lipidico e hepatico dos pacientes que consomem
similarities and | gordura saturada, nao houve diferencas
differences  with  the | significativas em relagcdo aos pacientes com

reviewed literature

consumo maior de triglicerideos de cadeia média.
E recomendado o uso de gorduras mono e
poliinsaturadas, juntamente do EPA e DHA, para
os pacientes em tratamento da Glut1DS néo
terem grandes alteracbes no perfil lipidico e
hepatico.
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De GLUT1 deficiency | O diagndstico da sindrome deve ser o mais rapido
Giorgis; syndrome 2013: current | possivel para iniciar o tratamento com base na
Veggiotti, | state of the art. DC. Em criangas ¢é importante o diagndstico
(2013) precoce, para evitar tratamentos ineficazes e
garantir um bom desenvolvimento.
Kim et al., | Nutritional Intervention | E utilizado a DC para garantir e suprir a energia
(2023) Through Ketogenic Diet [ adequada para a regiao cerebral. O diagndstico
in GLUT1 Deficiency | precoce, juntamente da intervengao nutricional,
Syndrome levara a uma implicacdo positiva no estado
nutricional e clinico. Porém o resultado pode
aparecer depois de alguns meses.
Bozkurt et | Re-analysis of | Para um diagndstico preciso ha a necessidade de
al., (2021) | whole-exome teste gendmico. H4 uma importancia de reanalise
sequencing data reveals | de casos nao diagnosticados, por conta da
a novel splicing variant in | sequenciamento completo do exoma que podem
the SLC2A1 in a patient | causar variagdes da doenca.
with GLUT1 Deficiency
Syndrome 1
accompanied by
hemangioma: a case
report.
De Amicis | Long-term follow-up of | Os pacientes com Glut1DS, que utilizaram o
et al., | nutritional  status  in | tratamento da DC, apresentaram um perfil seguro
(2023) children with GLUT1 |[em relagdo as medidas antropométricas,
Deficiency Syndrome | composi¢cao corporal, gasto energético basal e
treated with  classic | parametros  bioquimicos. Além de n&o
ketogenic diet: A 5-year | apresentarem nenhum efeito adverso no estado
prospective study. nutricional, todos tiveram uma boa adesao ao
tratamento dietético.
Liu et al., | Evaluation of non-coding | Nos casos dos pacientes com resultados normais
(2016) variation in GLUT 1 |do sequenciamento padrdao do SLC2A71 e que
deficiency. apresentam as caracteristicas clinicas da Glut1D.
Kolic etal., | GLUT 1 Deficiency | Para a realizagédo do tratamento dietético eficaz é
(2021) Syndrome—Early necessario a suspeita precoce, juntamente da
Treatment Maintains | identificagdo e confirmagdo molecular da
Cognitive Glut1DS. A utilizacdo da MAD para a melhoria

Development?(Literature
Review and Case
Report).

cognitiva em pacientes com Glut1DS, mesmo
sendo interessante, € necessario a adigao de
novas pesquisas sobre sua eficacia.
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Pearson et
al., (2017).

Paroxysmal eye—head
movements in GLUT 1
deficiency syndrome.

Tendo em mente esses sinais é fundamental que
0 neurologista faga um diagndstico precoce, para
assim iniciar tratamento a base da DC com o foco
de melhoria do progndstico a longo prazo.

Leary et
al., (2003)

Seizure characterization
and
electroencephalographic
features in Glut-1
deficiency syndrome.

Pacientes com presenca de epilepsia idiopatica
ou criptogénica, nado controladas por farmacos
antiepilépticos (AED's), tem como recomendagéao
0s exames de: pungao lombar diagnostica e nivel
de glicose sérica.

Rui
Herrero et
al., (2021)

Jana et al. Classic
ketogenic  diet and
modified Atkins diet in
SLC2A1 positive and
negative patients with
suspected GLUT1
deficiency syndrome: a
single center analysis of
18 cases.

Devera ser realizada a analise do gene SLC2A1 e
iniciado o tratamento DC. O atraso no tratamento
pode acarretar na deterioragdo neuroldgica
progressiva. Nessa sindrome o tratamento
farmacologico € ineficaz e pode acarretar no
agravo do paciente.

Ferraris et
al., (2019)

Cinzia et al. Impact of
the ketogenic diet on
linear growth in children:
a single-center
retrospective analysis of
34 cases.

As criangcas que apresentaram GlutiDS e
utilizaram do tratamento a base da DC.
Mantiveram ou melhoraram seus padrées de
crescimento. Os cardapios foram montados com
base na necessidade energética juntamente com
a adequacado das proteinas segundo as
recomendagdes da organizacdo mundial da
saude. Além da suplementagao de citrato via oral.

Larsen et
al., (2015)

The role of SLC 2A1
mutations in myoclonic
astatic epilepsy and
absence epilepsy, and
the estimated frequency
of GLUT 1 deficiency
syndrome.

Os sintomas de epilepsia de auséncia, resistente
ao tratamento ou intratavel ao medicamento, com
inicio precoce esta relacionado a GIut1DS
causada pela mutagdo no gene SLC2A1.

Kloka et
al., (2019)

Total intravenous
anesthesia in GLUT1
Deficiency syndrome

patient: A case report.

Paciente que apresenta Glut1DS e estd em
tratamento a base de DC, que tem que utilizar
anestesia intravenosa total. Demonstrou nenhuma
reacdo, sendo seguro em relagdo ao estado
cetdnico. Porém houve um aumento nos niveis de
glicemia.
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De Giorgis | Classic ketogenic diet in | Pacientes que com Glut1DS e que estdo em leitos
et al., | parenteral nutrition in a | e ndo conseguem utilizar alimentagao solidao ou
(2023) Glut1DS patient: Doing | enteral, por conta: cirurgias agudas, patologias
more with less in an | gastroentéricas. Pode ser utilizado nesse caso de
acute surgical setting. forma momentanea a nutrigdo parenteral no lugar
da DC enteral, desde que haja o devido
acompanhamento.
De Giorgis | Classic ketogenic diet in | Pacientes que com Glut1DS e que estdo em leitos
et al., | parenteral nutrition in a | e ndo conseguem utilizar alimentagédo solidao ou
(2023) Glut1DS patient: Doing | enteral, por conta: cirurgias agudas, patologias
more with less in an | gastroentéricas. Pode ser utilizado nesse caso de
acute surgical setting. forma momentanea a nutrigdo parenteral no lugar
da DC enteral, desde que haja o devido
acompanhamento.
Colak et | A different SLC2A1 gene | Apos o diagnéstico de Glut1DS, foi iniciado o
al., (2017) | mutation in GLUT 1 |tratamento a base de DC, onde houve uma
deficiency syndrome: c. [ melhora das convulsdes.
734A> C.
Menalled Hemidystonia and [ Para a realizagdo do diagnostico Glut1DS, é
et al., | hemichorea in a pediatric | utilizado o exame da pun¢ao lombar, que é
(2022) patient with  glucose | acessivel, esse exame investiga se o paciente
transporter type 1 [ apresenta HipoG . Para o tratamento é realizada
deficiency. a DC.
Barthold et | Timing of ketogenic | Pacientes com Glut1DS, que utilizaram o
al., (2023) | dietary therapy (KDT) |tratamento DC, apresentaram no teste de escala
introduction and its | de inteligéncia wechsler, um bom resultados.
impact on  cognitive | Também foi notado uma melhora nas habilidades
profiles in children with | motoras e de fala. Atribuindo assim uma melhora
Glut1-DS—a preliminary | por conta do tratamento desses pacientes.
study.
Wei; Treatment of | O paciente foi tratado com DC. A parte
Wang; myoclonic-atonic medicamentosa (AED's) foi retirada
Deng, epilepsy caused Dby | gradativamente. Ao longo de 1 Ano, notou-se que
(2019) SLC2A1 de novo | as crises epilépticas tinham cessado. Houve

mutation with ketogenic
diet: a case report.

também melhora na capacidade cognitiva.
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(Conclusao)

Ivanova et | Three novel SLC2A17 |Pacientes que apresentam epilepsia genética
al., (2018) | mutations in Bulgarian | generalizada, apresentam uma alteragéo genética

generalized epilepsy | neuropsicolégicas e acompanhadas
reflecting the clinical and | caracteristicas extra neuroldgicas.

genetic  diversity  of
GLUT1-deficiency
syndrome.

patients with different [no gene SLC2A71 e tem -caracteristicas extra
forms of genetic | neuroldgicas, epilepsia intratavel, deficiéncias

por

Barthold et [ Timing of ketogenic | Pacientes com Glut1DS, que utilizaram o
al., (2023) | dietary therapy (KDT) |tratamento DC, apresentaram no teste de escala

Glut1-DS—a preliminary | por conta do tratamento desses pacientes.
study.

introduction and  its [ de inteligéncia wechsler, um bom resultados.
impact on  cognitive | Também foi notado uma melhora nas habilidades
profiles in children with [ motoras e de fala. Atribuindo assim uma melhora

Ivanova et | Three novel SLC2A17 |Pacientes que apresentam epilepsia genética
al., (2018) | mutations in Bulgarian | generalizada, apresentam uma alteragcdo genética

generalized epilepsy | neuropsicoldgicas e acompanhadas
reflecting the clinical and | caracteristicas extra neurologicas.

genetic  diversity  of
GLUT1-deficiency
syndrome.

patients with different [no gene SLC2A71 e tem -caracteristicas extra
forms of genetic | neuroldgicas,epilepsia intratavel, deficiéncias

por

Fonte: Autor do trabalho (2024).

Com a analise destas 30 publicagdes, foi possivel notar que Glut1DS é
proveniente de mutagdes no gene SLC2A1. Esse conceito foi afirmado por Tang e
Monani (2021), que demonstraram a Glut1DS, como mutagdes heterozigéticas de
SLC2A1, onde nao afetam a viabilidade, que pode acarretar a haploinsuficiéncia
gerando uma caréncia de glicose cerebral.

De acordo com Willemsen et al (2017), uma causa que gera a Glut1DS e a
variante de novo SLC2A1 nao codificadora do exon 2. Essa variante encabeca um
novo sitio de iniciagao, acarretando em um coédon de terminagao prematuro, gerando
um declinio de RNAm que resulta na haploinsuficiéncia SLC2A1 gerando a
Glut1DS.

E conforme foi mencionado por Scoppola et al (2021) no seu estudo de caso
que verificou uma mutagao de novo heterozigética do exon 5 (c.667C>T) do gene

SLC2A1. Essa mutacdo foi apenas vista no paciente. Ja seus pais néao
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apresentaram nenhuma mutagdo genética. Ao final do estudo de caso foi definido
que o paciente tinha Glut1DS.

Ja para Meyer et al (2018) que estudou a mutacdo P485L que ocorreu no
gene SLC2A1. Essa mutacao provoca o deslocamento do GLUT 1, assim passando
a se localizar em compartimentos endociticos. Portanto notou-se que a mutacao
P485L apresentou uma origem intracelular.

Como foi demonstrado através deste trabalho, as mutagdes do SLC2A7
podem ser amplas, resultando na Glut1DS gerando assim a haploinsuficiéncia de
glicose no cérebro. Essa falta de glicose gera alguns sintomas, sendo o mais famoso
0s quadros de epilepsia ndo medicamentosa. Além de outros sintomas ja relatados
sendo: disturbios no movimento, disturbio na comunicagao, entre outros.

Entretanto, Flatt et al (2011), demonstrou no seu estudo que a mutagéo no
gene SLC2A1, podera acarretar no surgimento de criohidrocitose por deficiéncia de
estomatina. Causando além da perda de glicose na BHE, o extravasamento de
cations, trazendo assim alguns sintomas diferentes como a anemia hemolitica e
catarata.

Contudo, os sinais e sintomas podem ser amplos na sindrome, podendo
estar relacionado com as variagbes de mutagdes, sendo mostrado no presente
trabalho demonstrou que os sintomas como epilepsia, convulsdes, disturbios no
movimento, disturbio na comunicagdo, sdo comumente encontrados nos pacientes
com Glut1DS.

Esses sintomas foram observados nos 2 estudos de caso relatados por
Aktas et al (2010), onde demonstrou duas criangas que apresentavam atraso no
sentar com apoio, atraso no movimento de andar, ambas nao falavam. A Unica
diferenca foi que uma apresentou crises epilépticas aos 7 anos e a outra apresentou
convulsdes aos trés meses de idade e foi diagnosticada com epilepsia aos 6 anos de
idade.

Isso demonstra que os pacientes com Glut1DS, em geral, tém os sintomas
dos fendtipos classicos e classicos tardios. E que as crises de epilepsia e
convulsdes estdo presentes na maioria dos individuos afetados. Contudo, ha casos
onde os sintomas, os sintomas ndo sao comumente vistos, o que dificulta o
diagnostico destas pessoas.

Um outro sintoma relatado por Byrne et al (2011), foi o olhar fixo que foi

notado nos dois outros relatos de caso. No primeiro, além do olhar fixo a crianga
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apresentou crises de auséncias, juntamente de instabilidade breve associado com
os movimentos assincronos de contor¢bes dos bragcos onde apresentaram uma
piora apds exercicios. Ja no segundo caso apresentou um atraso leve na linguagem
expressiva e também apresentou histérico de convulsdes febris simples.

Dessa maneira pode-se dizer que os sintomas presentes no paciente com
Glut1DS, vai caracterizar qual o seu fendtipo. Atualmente a literatura traz trés tipos
de fendtipos, porém ha possibilidade de haver mais tipos. Por se tratar de uma
sindrome relativamente nova e rara, possibilita novas mutacbes, podem ser
associadas a outros sintomas ndao documentados possibilitando descobertas de
novos fendtipos.

A partir dos sinais e sintomas, pode-se ter o diagnostico mais preciso da
Glut1DS. Para a confirmagao da sindrome, é utilizado o exame de LCR, juntamente
do teste genético, onde ira confirmar a mutagéo genética, validando o diagndstico do
neurologista para a Glut1DS.

Contudo Vermeer et al (2007) apresentou um estudo de caso onde foi
utilizado o diagndstico genético, onde permitiu identificar uma delegcdo no gene
SLC2A1. Essa técnica conhecida como hibridagdo cromossémica em microarray ou
array-CGH, demonstrou uma boa eficacia, assim auxiliando no diagnéstico médico.

Ja Cappuccio et al (2017), notou que os pacientes com Glut1DS apresentam
perturbacdo metabolémica, essa perturbacdo dos metabdlitos pode ser notada em
varias vias do plasma e LCR, assim sendo um novo insights para os mecanismos
que atuam na funcdo do GLUT 1, tornando-se uma outra caracteristica relevante
para o diagndstico da sindrome.

Todavia, os exames como pung¢ao lombar diagndstica onde realiza a retirada
do LCR, teste genético, entre outros ja citados, possuindo custo elevado para a
maioria da populagdo, além de serem exames demorados, assim atrasando o
diagnostico e o tratamento. Tendo em mente que o diagndstico precoce € importante
para evitar complica¢des, evitando a complicacdo, uma possivel solugado seria um
banco de dados online com o relato de todos os casos, assim possibilitando um
diagndstico precoce e iniciando o tratamento o mais rapido possivel.

No que se diz, sobre o tratamento da Glut1DS, notou-se que a DC ¢é a
estratégia mais eficaz. Principalmente nos casos dos pacientes que apresentam

epilepsia e convulsdes que sao resistentes aos medicamentos, isso se da pois 0s
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corpos cetdnicos provenientes da dieta, acabam sendo uma fonte alternativa de
energia para a regiao cerebral.

A sua eficacia foi demonstrada por Schoeler et al (2015), onde na sua
pesquisa, foi obtido um resultado positivo na maior parte dos pacientes. Porém
alguns casos apresentaram convulsdes esporadicamente, como se as frequéncias e
duracdes fossem menores em relacdo a antes do tratamento da DC, o que leva a
conclusao de que proporcionou uma boa resposta.

Para o manejo da sindrome, a DC & a melhor alternativa, contudo os
pacientes que apresentaram os sintomas depois de um tempo, podem estar
associados ao quadro de ndo cetose, isso se da por conta de uma dieta mal
elaborada. Tendo isso em mente, o profissional de nutricdo sera o responsavel por
guiar o tratamento, ja que ele & o profissional habilitado a prescrever um cardapio,
visando a qualidade nutricional e minimizando as perdas nutricionais.

Além do qué, como ja foi demonstrado no presente trabalho, a DC tem como
sua prioridade os lipidios, e saber adequar e priorizar os alimentos ricos em
gorduras mono e poliinsaturadas e diminuir as gorduras saturadas € importante para
uma saude cardiovascular. Como ja foi demonstrado, a utilizacdo do EPA e DHA
pode auxiliar na protegcédo cardiovascular e na melhoria da regidao cerebral. Assim o
nutricionista ira elaborar um cardapio que priorize e adeque esses lipidios, além de
avaliar se ha necessidade de suplementagéo.

Logel et al (2021) demonstrou que a DC acarretou na hipertrigliceridemia,
além dos sintomas como nauseas intensas, dor abdominal e vOmitos, assim
demonstrando uma outra vertente da dieta que pode ocasionar efeitos nao
desejados ao paciente, trazendo assim uma complicagéo no tratamento.

Isso demonstra que uma dieta mal ajustada, podera prover complicagdes na
saude do paciente, assim ressaltando a importancia do nutricionista, pois ele sabera
adequar a dieta, em cima das queixas relatada pela paciente.

Van Gemert e seus colaboradores (2023) notaram que as pacientes nao se
beneficiaram positivamente com a DC, onde uma nunca esteve em cetose completa
e apresentou problema gastrointestinal e a outra ndo teve alivio dos sintomas
mesmo em cetose completa. Entretanto foi notado que a oferta de lactato forneceu
uma fonte alternativa de energia para o cérebro. As duas pacientes que utilizaram o

lactato em um curto periodo de tempo n&o apresentaram sintomas colaterais, porém
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nao se observa novas pesquisas que correlacionem o lactato em um longo periodo
de tempo.

Pode-se avaliar que no caso da paciente que mesmo com corpos cetbnicos
nao apresentou bons resultados, a possibilidade de gerar energia ao cérebro a partir
do lactato, podera ser uma boa estratégia. Contudo, ha a necessidade de pesquisas
mais robustas sobre a utilizacdo do lactato em longo periodo de tempo. Ja a primeira
paciente se estivesse em cetose completa poderia proporcionar uma melhoria nos
sintomas.

Em relagdo a complicagcdo gastrointestinal, seria necessaria uma
investigacao nutricional dessa paciente, como o artigo nao citou o acompanhamento
nutricional de ambas as pacientes, € possivel que a DC nao tenha sido bem
conduzida, assim podendo acarretar pelo alto consumo de alguns alimentos como o
ovo, gerando uma desregulagdo na microflora intestinal.

Ja Gburek-Augustat et al (2020) demonstraram um paciente com Glut1DS
que apresentava o sintoma de enxaqueca hemiplégica além do quadro de epilepsia,
tratado com a DC, apresentou melhora no tratamento da doenca e na prevencgao da
enxaqueca. Contudo foi notado o surgimento da discinesia paroxistica nao
cinesiogénica durante a introducdo da DC, essa caracteristica foi interpretada pelo
autor como uma fase de transicdo do cérebro, devido a mudanga no uso de glicose
como fonte de energia para os corpos ceténicos.

Ainda que nao haja relatos sobre o surgimento da discinesia paroxistica ndo
cinesiogénica na iniciagdo do tratamento a base da DC, porém é importante o
nutricionista estar a parte dessa situagao, e alertar o paciente de um possivel
sintoma e caso este ocorra sera avaliado a necessidade de alteragdes na dieta ou
cessar temporariamente, para a minimizar os sintomas.

Heussinger et al (2018) demonstraram na sua pesquisa com pacientes que
apresentaram a Glut1DS, que a dislipidemia causada pela DC pode ser transitéria.
Também foi observado que a espessura médio-intimal da carétida apos a utilizagao
de 10 anos de DC, ndo apresentou anormalidade e os parametros do indice de
massa corporal e pressao arterial mantiveram-se normais a longo prazo.

Esses dados também foram mostrados por Spalice e Guido (2018), onde a
DC de longa duragcdo nao apresentou riscos cardiovasculares, e o quadro de
dislipidemia tende a se resolver a longo prazo e se apresenta normalizado em 10

anos de DC. Nenhuma alteracdo foi observada na espessura médio-intimal da
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carédtida na DC de longa duragdo. Assim mostrando que de fato a DC €& um
excelente tratamento no combate da Glut1DS desde que seja bem elaborada e
acompanhada.

Isso sugere que, uma elaboragdo adequada da DC realizada pelo
nutricionista, pode garantir um bom tratamento com o minimo ou nenhum efeito
colateral. Contudo alguns pacientes apresentam uma baixa adesao ao tratamento,
por conta de ser uma dieta rigida contendo um baixo consumo de carboidratos. Além
do que os lipidios sdo entre os macronutrientes os mais cal6ricos, 0 que gera uma
dieta com baixo volume alimentar dificultando mais ainda a aderéncia do paciente.

Torna especialmente importante, no Brasil, onde a base alimentar é o
carboidrato como graos e farinaceos, além das guloseimas (refrigerantes, balas,
entre outras). Essas caracteristicas acabam trazendo mais complicagdes na adesao
a DC, principalmente para os pacientes com baixa renda, onde esses alimentos
acabam sendo mais acessiveis a eles.

Um dado apresentado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(2020), demonstrou que o consumo diario per capita de alimentos como: arroz
(131,4 g/dia), refrigerantes (67,1 g/dia) e sucos (124,5 g/dia) é alto. Além de
demonstrar que os adolescentes tendem a ter o dobro do consumo de lanches,
pizzas e salgadinhos.

Tendo em mente que alimentos como o arroz, que € a base da alimentagao
para varias familias, juntamente de alimentos que sdo popularmente consumidos
como refrigerante, lanches, doces, acabam trazendo uma dificuldade para aquelas
pessoas que nao podem consumi-los. Porém alertados da importancia do tratamento
€ fundamental, para esse paciente ter uma melhoria de qualidade de vida.

Uma possivel forma de trazer uma maior adesao a dieta, foi proposto por
Amalou et al (2016) e a dieta MAD, que apresentou uma maior adeséo por conta de
exigir uma menor restricio em comparagdao a dieta DC tradicional. Todos os
pacientes tratados com a MAD apresentaram respostas semelhantes ao tratamento
convencional com a DC, além de também nao apresentarem efeitos colaterais pela
dieta.

Essa maior adesao foi observada por Ito et al (2011) onde define a MAD
como uma dieta modificada da dieta Atkins. A MAD tem como base 10% de

carboidratos, 30% de proteinas e 60% de lipidios, além de ndo apresentar restricao
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caldérica ou de fluidos. Por conta dessa menor restricdo pode se ter uma maior
adesao pelos pacientes, principalmente em pacientes com Glut1DS.

Entretanto, ja foi demonstrado pelo presente trabalho, que a MAD necessita
de mais comprovagdes sobre sua eficacia, uma vez que se tem pesquisas
relacionadas a utilizagdo da MAD com pacientes de diversas idades e se afeta
desenvolvimento neuroldgico e fisico ao passar do tempo ou se tem boa resposta
com diferentes graus da sindrome. A Unica resposta ja bem consolidada com a
utilizacdo da MAD foi na melhoria cognitiva.

Um ponto levantado no estudo de caso de Kramer e Smith (2021) foi a
utilizacdo da DC em uma paciente gestante com Glut1DS, a paciente apresentou
resultados positivos, onde apresentou uma boa tolerancia ao DC, sem presencga de
sintomas e um desenvolvimento normal. Foi notado no neonatal que a crianga néo
apresenta microcefalia, uma caracteristica comum na Glut1DS. O segundo estudo
de caso relatado foi de um recém-nascido com Glut1DS onde também foi utilizada a
DC e também nao apresentou a microcefalia, o que provavelmente se relaciona a
um tratamento precoce, auxiliando no desenvolvimento neurolégico.

Sugere-se entdo que o nutricionista pode utilizar da estratégia DC tanto na
gestacdo quanto em recém-nascido, desde que tenha cuidado em oferecer os
nutrientes de forma adequada para garantir uma boa gestagdo e um bom
desenvolvimento da crianga, assim evitando os quadros de epilepsia e o
desenvolvimento da microcefalia. No caso das criangas recém nascidas, o
nutricionista tem que ter nogcdo das férmulas especiais para garantir a nutricdo
adequada, além de evitar os sintomas da Glut1DS.

Para isso, a Secretaria de Saude do Distrito Federal (2024), por meio da
nota técnica N.° 3/2024, define as férmulas pediatricas a base da DC para os
pacientes que apresentam epilepsia farmacorresistente. A formulacdo podera ser
utilizada de forma enteral ou oral e suprira as necessidades nutricionais garantindo
assim a diminuigao dos sintomas e dos riscos nutricionais pela falta de nutrientes.

Contudo é importante que o nutricionista atenda as recomendagdes das
Dietary reference intakes (DRIS), para gestantes, recém nascidos, criangas, adultos,
assim garantindo uma maior adequagao de micronutrientes e macronutrientes.
Adequar os macronutrientes da dieta DC ofertar os micronutrientes € um papel
fundamental do nutricionista, garantindo uma melhora no sintomas e evitando uma

piora do quadro.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Mediante o estudo realizado a respeito da Glut1DS, pode se concluir que
essa sindrome se trata de uma mutac&o genética no gene SLC2A1 localizado no
primeiro cromossomo brago curto do primeiro cromossomo ocasionando a
deficiéncia do GLUT1 que se localiza na barreira hematoencefalica. Comprometendo
assim a absorcao de glicose na regiao do cérebro, levando ao quadro de HipoG.

A baixa quantidade de glicose no cérebro pode levar a quadros de epilepsia
sendo um dos principais sintomas, juntamente dos quadros de disturbios de
movimento, atraso motor, atraso no desenvolvimento, diminuicdo do perimetro
cefalico, entre outros. Geralmente este quadro de epilepsia se manifesta aos 2
meses de idade apresentando uma resisténcia medicamentosa.

Em vista dos sintomas juntamente do exame do LCR, serdo os pontos que o
médico ird usar para avaliar e realizar seu diagnostico. Esse exame é o padrao ouro
quando se fala da Glut1DS. Pode-se dizer que para o diagndstico, o médico devera
avaliar os sinais e sintomas manifestados juntamente com o exame do LCR sera o
suficiente para diagnosticar com essa sindrome. Porém pode ser pedido o
mapeamento genético onde acusa a mutagao genética no GLUT1.

Contudo um diagnéstico precoce seria de extrema importancia, para um
iniciar mais rapido o tratamento, assim trazendo uma melhoria nos sintomas. Uma
possivel forma seria uma base de dados online, onde teria todos os casos citados e
com seus sintomas respectivos.

Uma vez com o diagnodstico em méaos, o profissional de nutricdo sera o
profissional mais requisitado nessa sindrome, uma vez que a Glut1DS nao tem
tratamento medicamentoso, mas sim tratamento nutricional. A principal estratégia
que o nutricionista abordara nesta sindrome, sera a dieta cetogénica que ajudara a
diminuir e até evitar os quadros de epilepsia, isso se dara por conta dos corpos
cetbnicos que sdo uma fonte energética para o cérebro além de auxiliar nos outros
sinais e sintomas.

O nutricionista por ser o unico profissional capaz e com permissao para
elaborar um cardapio. A sua fungado na elaboragdo do cardapio a partir da DC é
garantir o maximo possivel de nutrientes juntamente de gorduras mono e

polinsaturadas, além de explicar a importancia de evitar as gorduras saturadas.
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