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INTRODUCAO

As formas monogénicas de Diabetes Mellitus (DM) designadas por Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) sdo /'r_;,;,.«-f-~-..:..;,;f;z\\ S
doencas autossomicas dominantes raras, genética e clinicamente heterogéneas. A DM nao cetdsica, caracteriza-se pelo inicio
em idade jovem e resulta de defeito primario da célula beta. Os genes envolvidos codificam um enzima (Glucoquinase — GCK)
ou diferentes factores de transcricao (HNF-4 a, HNF-1a, insulin promoter factor IPF-1, HNF-1 B e neurogenic differentiation
factor NeuroD1) -Fig. 1. Mutacoes nestes genes determinam alteracao no sensor de glucose da célula beta (GCK — MODY 2)

L&) Glucokinase
\ : D1 / é'”°°59'6'PhOSphate Mitochondrion

\

Glycolysis

ou defeito de secrecao de insulina (factores de transcricao — MODY 1, 3, 4, 5, 6). \

O Hepatocyte Nuclear Factor 1 B (HNF 1) é um factor de transcricao fundamental para a normal organogénese do figado, |

rim, pancreas e estruturas Mullerianas. Mutacdes neste factor sao responsaveis pelo subtipo MODY 5, que constitui menos ‘ t } e
de 1% das MODY. L
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Fig. 1 — Representacao esquematica da célula 3
e proteinas implicadas nas MODY
CASO 1 Fajans SS et al. N Engl ) Med 2001;345:971-980.

SMFH, , caucasiana, 42 anos (1971-04-30)

CASO 2
Na infancia: enurese nocturna prolongada, infeccoes urinarias de repeticao SMPH, , caucasiano, 39 anos (1974-08-28)
8 anos: oligoanduria, nao funcionante, insuficiéncia
renal
15 anos: nefrectomia esquerda Insuficiéncia renal crénica por , de etiologia
17 anos: internamento por desconhecida
28 anos (no decurso de gravidez): célicas renais =——nefrostomia até ao parto. 28 anos (2002) : Diabetes mellitus (Ac.anti-GAD, ICA e IA2 negativos)
Diabetes gestacional, controlada c/ regime alimentar. PTGO no pds-parto normal. R/ Insulina
"Colestase gravidica”, persistindo transaminases normais, GGT e FA moderadamente Hepatopatia cronica
aumentadas. Biopsia hepatica (2001) — ductopénia, neoformacdo ductular em alguns 31 anos :Hemodialise permanente
espacos porta e hemossiderose intensa das céls. de Kupfer. Estudo genético de 32 anos : cirrose hepatica (HT portal + hiperesplenismo) Estudo
Hemocromatose — homozigotia para mutacao H63D geneético de Hemocromatose — homozigotia para mutacao H 63D
29 anos: inicia regular 32 anos (2006): Transplante duplo — hepato-
33 anos: poliuria, polidipsia =——Diabetes mellitus (Ac.anti-GAD, ICA e IA2 negativos) 35 anos (2009): perda do enxerto renal (Bidpsia: Glomerulonefrite endocapilar)
R/Insulinoterapia Retoma hemodidlise
35 anos (2006): 37 anos (2012): retransplante renal
Evolugao: funcao renal e hepatica conservadas ; bom controlo
Evolucao: boa funcao renal, funcao hepatica estavel, HbAlc sempre <7% metabodlico (HbAlc 7%)

41 anos (2012): quadro neuroldgico focal —LOE intracraneana para-sagital esq. Cirurgia

D.H.: Hemangiopericitoma meningeo grau |l, OMS.

42 anos: menometrorragias ; histeroscopia c/ resseccao de volumoso polipo. DH: Polipo ANTECEDENTES FAMILIARES:
simples com areas de necrose e hemorragia e ——

Pai de ambos, com Diabetes mellitus “tipo 2” diagnosticada aos 27 anos,
hepatopatia cronica submetido a biopsias hepaticas nao conclusivas. Insuficiéncia
renal cronica por , iniciou hemodialise aos 43
anos. Submetido a Transplante renal aos 47 anos.
Faleceu decorridos quatro anos, por

ESTUDO GENETICO

112 e complicacao de cirrose hepatica.
nt nt
& “ O ﬂ \ '\ | F?Iho de SMFH, 14 anos, saudével{. |
11 1I:2 112 -4 oLl 1Ll Filhas de SMPH, 5 e 2 anos, saudaveis
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COMENTARIOS:

Figura 2: Arvore genealdgica da familia com diabetes tipo MODY, subtipo HNF1B (MODYS5). Os simbolos pretos
representam os individuos com diagnodstico de diabetes. N e M representam o alelo normal e o alelo mutado,

respectivamente. A direita da arvore genealdgica encontra-se a sequéncia de parte do ex3o 4 do gene HNF1B A iac3o f iliar de DM n3 to-i £ tia e hepatobatia iustificou o estudo
de um individuo normal e dos casos 1 (ll:2) e 2 (I1:3), onde se observa em heterozigotia a alteracdao G>A na d550Clagao tamiliar de N30 auto-ImMune, NEropa P P J

posicao c.827 que resulta na alteracdao de aminodacido p.Arg276GIn. Nos descendentes, ndao diabéticos (lll:1, genético que confirmou MODY 5, conhecimento que contribui para o melhor follow up dos
I11:2 e 1ll:3), foi pesquisada e verificada a sua auséncia, confirmando a co-segregacao da alteracao com o doentes. A exclus3o da mutac;éo nos filhos dispensa—os de vigiléncia. A heterogeneidade do

fendtipo. Os ascendentes nao foram testados (nt). . o . , , . .
fenotipo renal e hepatico nesta familia esta de acordo com o que é referido na literatura.



