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TRATAMENTO PERSONALIZADO EM CASOS DE DIABETES MELLITUS
COM RECORRENCIA FAMILIAR ATRAVES DA APLICACAO DO
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RESUMO

Introducdo: O diabetes mellitus (DM) monogénico é responsavel por cerca de 3-6% dos
casos de DM, sendo o Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) a forma mais
comum. J& foram descritos 14 genes associados a esta condi¢cdo, sendo mutacbes no gene
GCK, responsaveis pela maior parte dos casos de MODY. Pacientes com GCK-MODY
possuem hiperglicemia leve desde o nascimento, sdo assintomaticos e geralmente ndo
possuem complicacdes clinicas decorrentes da DM, ndo necessitando de tratamento
farmacoldgico, apenas controle glicémico através de dieta e exercicios fisicos. Uma
excecdo é durante a gravidez, se o bebé ndo herdar a mutacdo da mae, ele pode nascer
macrossémico, neste caso recomenda-se o tratamento com insulina. Objetivo: Analisar
0 gene GCK em 26 pacientes brasileiros com fen6tipo clinico de GCK-MODY. Material
e métodos: Critérios de inclusdo: heranca autossémica dominante de DM com pelo
menos dois individuos afetados; idade de manifestagdo <35 anos; IMC <30kg/m?2. Foi
realizado o rastreamento de toda a regido codificadora do GCK através do
sequenciamento de Sanger. Analises de predicdo in silico foram feitas utilizando os
softwares SIFT, PolyPhen e Mutationtaster. Além disso, 30 familiares foram incluidos no
estudo. Resultados: Dentre os 26 probandos, 19 (73%) apresentaram mutacdes no GCK
(14 mutacdes missense, 2 in frame e 1 frameshift); a mutagédo p.Fen423Tir foi identificada
em trés pacientes. As mutacdes p.Metl15Val, p.Tir61Asp e p.Asp365GlufsTerd5 sédo
novas e preditas como patogénicas. Dentre os 19 pacientes, a média de idade de
diagnéstico foi 13,5 + 7,5 anos, média do IMC foi 21,6 = 2,3 kg/m? e média da HbAlc
foi 6,3 £ 0,2%. O estudo de segregacdo das mutagdes com a doenga foi observado nas 11
familias analisadas. Dos 19 probandos positivos, apenas 7 estavam com suspeita clinica
de possuirem GCK-MODY e 4 pacientes tinham sido diagnosticados como DM do tipo
1. Antes do diagnostico genético, 11 pacientes estavam com controle glicémico através
de dieta, 4 com medicamentos hipoglicemiantes orais, 3 com insulina exdgena e 1 estava
sem informagdo. Concluséo: Os resultados deste estudo revelam a importancia do
diagnostico molecular juntamente com o diagnostico clinico para melhor manejo
terapéutico dos pacientes bem como de seus familiares.
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