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Resumo: Introducdo: DMNP é definido como aparecimento de hiperglicemia persistente iniciada nos
primeiros 6 meses de vida, de origem monogénica. Dentre os mais de 20 genes identificados
como causa de DMNP, o gene GCK constitui causa rara (autossdmica recessiva), tendo sido
descritos até o momento apenas 12 casos em todo o mundo, decorrentes de mutacGes em
homozigose ou heterozigose composta nesse gene. Objetivo: Realizar estudo molecular em dois
casos de DMNP de uma mesma familia, cujos pais apresentam hiperglicemia de jegum.
Casuistica: Casos 1 e 2: lactentes do sexo masculino, primos em primeiro grau, nascidos a termo
com baixo peso (1550g e 1750g), desenvolveram hiperglicemia persistente com necessidade de
insulinoterapia desde primeiro més de vida. Suas maes, irmas, e seus pais, também irmaos,
apresentaram hiperglicemia de jgjum na investigagéo, e outros casos de DM foram relatados na
familia (incluindo irm&o mais novo do caso 2). A méae do caso 1 apresentou diabetes gestacional
de dificil controle na Ultima gestagdo (fruto de atual relacionamento). Metodologia: Colhidas
amostras de sangue para extracdo de DNA, seguida da amplificagcdo do gene GCK por PCR e
posterior sequenciamento do produto obtido. Resultados. Encontradas mutagdo missense
p.N254H nas mées e nos casos-indice, e mutagdo missense p.R447G nos pais, nos casos-indice e
no irmao mais novo do caso 2. Nos casos-indice, a somatoria dessas mutagcdes constitui quadro
de heterozigose composta, justificando o fendtipo. A mutagdo em heterozigose nos pais/irmao
confirma hipotese de MODY2. Embora ndo tenha sido realizado estudo funcional, essas
mutacOes foram consideradas deletérias nos sites de predicéo SIFT e PolyPhen.
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