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Resumo

A Diabetes mellitus neonatal permanente (DMNP) é uma forma
rara de diabetes diagnosticada nos primeiros seis meses de vida.
Mutagbes activadoras no gene KCNJI [, que codifica a subunidade
Kir6.2 do canal de potassio sensivel a ATP, e que desempenha um
papel fulcral na regulagdo da secregdo de insulina, sio causas co-
muns de DMNP de transmissio autossémica dominante.A maioria
dos afectados representa casos isolados, resultantes de mutagdes
de novo. Em aproximadamente 20% dos doentes existem quadros
neurolégicos associados: a forma mais grave, caracterizada por
epilepsia e atraso do desenvolvimento, ¢ denominada Sindrome
DEND e a forma mais ligeira, com atraso do desenvolvimento me-
nos marcado e sem epilepsia, é designada Sindrome DEND inter-
média. Na maioria dos individuos com mutagbes no gene KCNJ/ |
a transig¢do de insulina para sulfonilureas (SU) tem sido bem suce-
dida. Igualmente foram descritos casos com melhoria varidvel da
fungdo neurolégica na sequéncia de uma transi¢dao bem sucedida.
Apresentamos o caso de uma menina de 12 anos (proband) com
DMNP, e mutagio identificada no gene KCNJI| (R201C). Nos an-
tecedentes pessoais ha a destacar prematuridade e atraso do de-
senvolvimento psicomotor moderado. A mutagio identificada foi
herdada da mae, também com diagnoéstico de DMNP A transi¢do
de insulina para SU foi realizada com sucesso na proband, no entan-
to sem melhorias no desempenho cognitivo apesar do bom con-
trolo metabdlico alcangado. A tentativa de substituicdo revelou-se
ineficaz na mae, que mostrou resisténcia as SU.

Descrevemos a nossa experiéncia na transicio terapéutica de
insulina para sulfonilureas nesta familia. Pensamos que este é o
primeiro doente portugués reportado com uma transi¢io bem
sucedida.

Abstract

Permanent neonatal diabetes mellitus (PNDM) is a rare form of dia-
betes diagnosed within the first six months of life. Heterozygous
activation mutations in the Kiré.2 subunit (KCNJ/ I) of the ATP-sen-
sitive potassium channel (Kar), which acts as a key role in insulin
secretion regulation,are common causes of PNDM.The majority of
the probands represent isolated cases resulting from de novo muta-
tions. Around 20% of the patients have associated neurologic fin-
dings: the most severe form, which includes epilepsy and develop-
mental delay, is called DEND syndrome and the milder form, with
less severe developmental delay and without epilepsy, is designated
intermediate DEND syndrome. Patients with Kiré.2 mutations ha-
ve been successfully transitioned from insulin to sulfonylurea (SU)
therapy. Furthermore, there have been cases reporting with vari-
able improvement in neurological function following a successful
switching.

We describe a |2-year-old Portuguese girl with PNDM due to the
previously reported R201C mutation in KCNJI | gene. Her medical
history includes prematurity and moderate developmental delay.
The mutation was inherited from her mother who has isolated
PNDM.The patient was successfully transferred from insulin to SU,
whereas her mother showed SU resistance. Despite the good gly-
caemic control achieved, no improvements in the cognitive perfor-
mance were verified.VWe present our experience in switching treat-
ment from insulin to oral sulfonylureas in this family. To our know-
ledge this is the first Portuguese patient reported with successful
transition to sulfonylureas treatment.

INTRODUCAO

A Diabetes mellitus neonatal afecta aproximadamente
1:300,000-400,000 recém nascidos. Caracteriza-se por hi-
perglicemia e niveis baixos de insulina com consequéncias
metabdlicas potencialmente devastadoras no neonato. Cli-
nicamente classifica-se em dois grupos principais: Diabetes
neonatal transitéria (DMNT) e Diabetes mellitus neonatal
permanente (DMNP), os quais diferem na duragio da neces-
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sidade de insulinoterapia. A DMNT representa 50-60% dos
casos de diabetes neonatal, com resolucido espontinea no
periodo postnatal, até aos |8 meses de vida.A DMNP é me-
nos frequente e estd definida como a diabetes que tem ini-
cio nos primeiros seis meses de vida e persiste ao longo da
vida. Ndo é possivel clinicamente diferenciar entre os dois
grupos. Neste sentido as recentes descobertas dos princi-
pais genes envolvidos na DMNP tém auxiliado na identifi-
cacdo precoce destes subgrupos. A compreensio dos me-
canismos moleculares subjacentes associados a DMNP tam-
bém teve aplicagdes terapéuticas importantes, possibilitando
a transicdo eficaz de insulina para as sulfonilureas em muitos
dos afectados. Actualmente existem cinco genes identifica-
dos, responsaveis por DMNP (9. Mutac¢des no gene KCNJI |
(Kir6.2) sdo responsaveis por aproximadamente 33 a 50%
dos casos #”® A DMNP causada por mutagdes no gene KCNJI 1,
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com padrio de transmissio autossomico dominante, € um
dos exemplos que melhor ilustra a ligacdo entre a farmaco-
genética e a pratica clinica. Este gene codifica a subunidade
Kir6.2 do canal de potassio das células beta pancreaticas, o
qual tem um papel essencial na regulacio da secrecdo de in-
sulina. Mutacdes nesta subunidade resultam numa desregu-
lacdo da secregido de insulina, com diminuicdo persistente
dos niveis perante valores glicémicos elevados ¢*'9. As sul-
fonilureas (SU) conseguem contornar o defeito molecular e
regular a actividade do canal de potassio aumentando a se-
cregao de insulina em resposta ao metabolismo glicidico °.
Sendo possivel na maioria dos casos substituir a terapéutica
com insulina por SU, e obter um adequado controlo meta-
bolico melhorando a qualidade de vida destes doentes "'>'¢'9,
Até a data mais de 30 mutagdes patogénicas tém sido iden-
tificadas no gene KCNJII. A maioria estio associadas a
DMNP; no entanto algumas, funcionalmente menos graves,
sdo responsaveis por quadros transitérios, existindo uma
aparente correlagdo genotipo fenotipo 7#'“'2. Em 20% dos
afectados estdo presentes manifestagcdes neuroldgicas con-
comitantes, sendo a forma mais grave a Sindrome DEND
(developmental delay, epilepsy, and neonatal diabetes), e a mais
ligeira a Sindrome DEND intermédia, com atraso de desen-
volvimento menos acentuado e sem epilepsia *'3. A gravi-
dade da situagdo e a presenga ou ndo de manifestagcdes neu-
roldgicas associadas depende da natureza da mutagio subja-
cente . As mutagdes que determinam uma maior desregu-
lacdo da actividade normal do canal de potassio sao respon-
saveis por fenotipos mais graves (.

Descrevem-se os achados clinicos e moleculares de uma
crianga de 12 anos de idade e da sua mae, ambas com diag-
néstico de DMNP e mutacio identificada no gene KCNJ/ [.
Apresentamos a nossa experiéncia durante a substituicio
terapéutica de insulina por sulfonilureas.

CASO CLIiNICO

A mie da nossa proband, actualmente com 33 anos de idade,
foi diagnosticada aos |7 dias de vida com diabetes neonatal.
Iniciou insulinoterapia nessa altura; porém, desde muito ce-
do houve um controlo deficiente da doenca. O desenvolvi-
mento psicomotor foi aparentemente normal, alcangando o
9° ano de escolaridade. Constataram-se uma pobre adesio
a terapéutica com varios episodios de descompensacio dia-
bética e comportamentos de risco, assim como compli-
cagSes microangiopaticas precoces, nomeadamente, retino-
patia proliferativa, nefropatia diabética, e neuropatia periféri-
ca e autonémica.

Foi vigiada em Consulta de Medicina Materno Fetal aos 20
anos de idade, por gravidez de alto risco.As ecografias pre-
natais realizadas, incluindo ecocardiograma fetal, ndo reve-
laram alteragdes. Foi realizada cesariana de urgéncia por pie-
lonefrite aguda as 34 semanas de idade gestacional.

A nossa proband nasceu com peso de 2050g (P25), pe-
rimetro cefdlico de 30cm (P10-25), comprimento de 43cm
(P5-10) e um indice de Apgar de 9/10. Os antecedentes
familiares, a excepgao da diabetes materna e diabetes tipo 2

no avé materno, eram irrelevantes. Durante as primeiras ho-
ras de vida verificaram-se hiperglicemias sintomaticas (260-
340mg/dl) de dificil controlo, tendo sido iniciada insulinote-
rapia. Ao exame objectivo ndo apresentava altera¢des neu-
roldgicas, a excepgio de discreto clonus dos pés, ou dismor-
fias. A investigagio realizada evidenciou niveis reduzidos de
péptido C (0.3 mmol/l), autoanticorpos associados a diabe-
tes tipo | negativos, fundoscopia e ecografia transfontanelar
sem alteragdes. Foram ainda excluidas a dissomia uniparen-
tal do cromossoma 6, e duplicagdes na regidao 6q24. Apesar
do rigoroso controlo terapéutico e glicémico instituidos,
foram documentados frequentes episddios de hipoglicemia
nos primeiros meses de vida. Teve alta aos 5 meses, com
reinternamento por descompensagao metabdlica grave aos
9 meses. Devido a negligéncia parental foi entregue a uma
instituicio no primeiro ano de vida, onde tem permanecido
até hoje. Actualmente apresenta um adequado desenvolvi-
mento estaturo ponderal, desenvolvimento pubertario ade-
quado, e um défice cognitivo moderado. Cursa a terceira classe
com curriculum adaptado, e estd medicada com Risperidona por
Perturbacio de Hiperactividade e Défice de Atencio.
Recentemente, o estudo molecular do gene KCNJI | eviden-
ciou a presenca da mutagio R201C em heterozigotia na
nossa proband. O estudo molecular realizado na mie confir-
mou a presenca da referida mutagdo. Apos identificacdo da
etiologia da DMNP nesta familia decidiu-se iniciar a transi-
¢do terapéutica para SU.

Aos 12 anos de idade a nossa proband foi internada durante
uma semana para monitorar a transi¢ao terapéutica. Encon-
trava-se com insulina de acgio intermédia 2 vezes por dia e
insulina rapida consoante necessidades. Tinha valores de
HbAIC de 8,3%. Iniciou Glibenclamida (20mg ao pequeno
almogo, 10 mg ao almogo e 10mg ao jantar), de acordo com
protocolo estandarizado ", a vez que diminuiu progressiva-
mente a insulina administrada. Nao se registaram efeitos se-
cunddrios e obteve-se um controlo metabdlico eficaz com
raras glicemias superiores a 200mg/dl. Apés trés semanas de
terapéutica com ADO suspendeu-se a administragiao de in-
sulina, mantendo sempre um bom controlo metabdlico com
HbA|C média de 6.8%.

A mae encontrava-se desde os 33 anos sob insulinoterapia
intensiva, |1U/kg/dia, andlogo lento Glargina e analogo rapi-
do Lispro, com valores de HbAlc 10 a 10,5% e peso de 55kg
e uma grande dificuldade de adesio ao autocontrolo ade-
quado. Iniciou Glibenclamida (0,5mg/kg/d) e foi reduzida pro-
gressivamente a dose de insulina administrada (andlogo len-
to para 10U/d), mantendo-se a insulina rapida consoante ne-
cessidades. Duas semanas ap0s inicio da tentativa de transi-
¢do, o controlo metabdlico era aparentemente razoavel
com valores de glicemia capilar auto-referidas entre 120mg-
200mg/dl com diminuicio consequente dos requerimentos
de insulina as refeicdes. Suspendeu-se, entdo, a insulina e
aumentou-se a dose de Glibenclamida para 0,75mg/kg/d. No
entanto, apés um més foi internada por descompensagio
metabdlica grave (cetoacidose, e perda ponderal de 5kg com
HbAIc =12%), concluindo-se que a tentativa de substituicido
nao foi bem sucedida.



O consentimento informado foi obtido em ambas as doen-
tes.

DISCUSSAO / CONCLUSOES

Relatamos o caso de uma familia portuguesa com DMNP
associada a mutagao R201C no gene KCNJII (Kir6.2) gene.
As caracteristicas clinicas presentes nas nossas doentes sdo
consistentes com as descritas em individuos com mutagdes
neste gene. Na maioria dos casos ndo existe histéria famil-
iar, sendo o resultado de mutagbes de novo ?, no entanto
resulta essencial indagar sobre a possibilidade da situagdo
ter sido herdada, como no caso apresentado.
Aproximadamente 1/3 dos individuos com a mutagio R201C
apresentam Sindrome DEND intermédia 4. Existem varias
explicagdes possiveis para a disfun¢ido neurolégica observa-
da em doentes com mutagdes no gene KCNJI[: o efeito
directo na fungdo do canal de potéssio, consequéncias de
complicagdes da diabetes, ou uma causa n3o relacionada.
Apesar do controlo metabdlico alcangado apés a transicio
na nossa proband, nio houve melhoria significativa no desen-
volvimento, o que pode sugerir que as manifestagdes neu-
roldgicas ndo estejam relacionadas com o genotipo; ou ainda
que as mesmas sejam irreversiveis quando as SU sao inici-
adas apos os primeiros anos de vida, por perda da plastici-
dade neuronal ®. A auséncia de défice cognitivo na mae po-
deria reforcar a primeira hipdtese; no entanto tem sido
observada uma variabilidade fenotipica significativa intrafa-
miliar no que diz respeito a presenga do componente neu-
rolégico (2.

A maioria dos individuos com DMNP causada por mutagbes
no Kir6.2 tém respondido satisfatoriamente as SU ("9,
Dentro do grupo de individuos com a mutagdo R201C, sé
casos raros tem mostrado resisténcia a esta terapéutica,
incluindo duas familias, nas quais as criangas responderam,
mas as mies afectadas ndo . A tentativa de substitui¢do
mostrou diferentes resultados nesta familia. Embora a subs-
tituicdo de insulina por SU tenha sido bem sucedida nalguns
adultos, parece existir uma relagdo inversamente propor-
cional entre a idade e a resposta obtida "'®. Uma das pos-
siveis explicagdes para este facto é a perda progressiva e ir-
reversivel de células beta pancredticas demonstrada em mo-
delos animais com mutagdes em Kir6.2 @,

Apesar de a DMNP ser uma situagdo rara, a identificacio
dos genes implicados na sua etiopatogenia tém permitido
uma melhor compreensio do funcionamento das células
beta pancreaticas, com aplicagdes que abrangem as formas
mais comuns da doenga; assim como a possibilidade de te-
rapéutica com sulfonilureas nos doentes com mutagdes nos
genes que codificam as subunidades do canal de potassio.
Neste grupo, as mutagdes no gene KCNJI | sio relativamen-
te frequentes, estando indicado o seu estudo em todos os
lactantes com possivel DMNP. O diagnéstico etioldgico pre-
coce vai permitir implementar uma terapéutica direccionada
com sulfonilureas e alcangar um controlo metabdlico mais
eficaz, reduzindo o risco de complicagdes cronicas, e melho-
rando a qualidade de vida destes individuos. E desejavel a
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instituicdo precoce da terapéutica com sulfonilureas, uma
vez que nos adultos a probabilidade da transicio terapéuti-
ca ser bem sucedida é menor do que na crianga e adoles-
cente. Ressalvamos ainda a importancia de uma avaliagdo
neurolégica, antes e apds terapéutica com sulfonilureas, nos
casos com mutagdes identificadas.

Com a descrigdo desta familia pretendemos alertar para es-
ta situagio dentro das possiveis etiologias da diabetes neo-
natal, uma vez que o seu reconhecimento tem implicagdes
importantes na abordagem, decisGes terapéuticas e aconse-
Ihamento genético destes doentes.
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