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Introducéo: O diabetes mellitus (DM) € uma desordem metabdlica caracterizada por
altos niveis de glicose no sangue devido ao nao funcionamento correto das células (3-
pancreaticas que ndo conseguem produzir, utilizar ou mesmo liberar a insulina
enddgena. O DM é uma doenca cronica que, ao longo do tempo, pode levar a diversas
complicagbes, como nefropatia, neuropatia e retinopatia. Apesar das formas
multifatoriais serem responsaveis pela maior parte dos casos, diferentes formas de
diabetes monogénicos ja foram descritas. Entretanto sua frequéncia ainda nao é
totalmente elucidada, visto que a maior parte dos casos sdo sub diagnosticados ou
sdo erroneamente diagnosticados como DM do tipo 1 ou tipo 2. O Maturity-Onset
Diabetes of the Young (MODY) é o mais frequente dentre as formas monogénicas.
Ele é caracterizado pelo diagnéstico geralmente antes dos 25 anos de idade,
segregacao autossémica dominante e defeito primario nas células beta-pancreaticas.
Até o0 momento, 14 genes ja foram associados a MODY, sendo mutacdes no gene
HNF1A, a principal causa de MODY entre pacientes com MODY diagnosticados na
idade adulta. Pacientes com mutacdes neste gene geralmente nascem
normoglicémicos e desenvolvem disfungcdo progressiva da célula B-pancreatica
durante a adolescéncia e a vida adulta, podendo apresentar complicacdes clinicas do
DM ao curso da doencga, se ndo houver um bom controle glicémico. Estes pacientes
possuem uma resposta 4x maior a baixas doses do medicamento oral sulfoniluréia,
que estimula a liberacdo da insulina endégena, quando comparado ao tratamento com
injecdes de insulina exdégena. Apesar do correto diagnostico clinico ter impacto no
tratamento e aconselhamento genético destes pacientes e de seus familiares, muitos
séo erroneamente diagnosticados, recebendo tratamento inadequados.

Relato de caso: Paciente brasileiro do sexo masculino, diagnostico de DM aos 12
anos. Ao diagnostico apresentou indice de massa corporal (IMC) de 17,1%, glicemia
de jejum (GJ) de 111 mg/dl, hemoglobina glicada (HbAlc) de 5,5% e controle
glicémico atraves de dieta e exercicios fisicos. Reportou mée e avé materno com DM.



Ao entrar no estudo em 2012, aos 14 anos, apresentou GJ de 127 mg/dl, HbAlc de
6,6% e peptideo C de 0,8 ng/dl. Em 2017, aos 19 anos, reportou ter iniciado tratamento
com insulina 12 Ul/dia, com baixo controle glicémico (GJ: 268 mg/dl; HbAlc: 9,6%;
peptideo C: 0,9%). Em 2018, através do rastreamento de toda regido codificante do
gene HNF1A por sequenciamento de Sanger, foi identificada a dele¢céo frameshift n&o
descrita p.Thr433HisfsTerl1l6 (c.1296_1297insC) segregando da méae para o
probando. Apds o diagnostico genético de HNF1A-MODY, foi realizada a troca de
insulina para o tratamento com glicazida (sulfoniluréia) 60 mg/dia, sob supervisdo
meédica, reportando bom controle glicémico (média de GJ: 80-120 mg/dl).
Consideracfes finais: O diagndstico molecular em conjunto com o diagndstico
clinico correto de pacientes com diabetes monogénico, propiciam um melhor controle
glicémico, uma previsdo da possivel evolugcdo da doenca, assim como uma melhora
na qualidade de vida destes pacientes. Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética
e pesquisa do HUCFF (CAAE n° 04232512.4.0000.5257) e do IEDE (CAAE n°
04232512).



