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INTRODUCAO

O diagnostico adequado do diabetes mellitus (DM) atipico é essencial para entender a heterogeneidade clinica da doenca e definir abordagens
terapéuticas individualizadas. Estima-se que 1 a 5% dos casos de diabetes tenham origem monogénica, embora muitos permanecam
subdiagnosticados devido a sobreposicao clinica com as formas mais comuns, DM1 e DM2. A identificacao de variantes patogénicas em genes que
afetam a fungao das células B pancreaticas permite diagnostico preciso, tratamento otimizado e aconselhamento genético. Formas atipicas tém sido
observadas com cada vez mais frequéncia com as novas técnicas de sequenciamento massivo.

OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo investigar variantes em genes potencialmente envolvidos na patogénese de formas atipicas de diabetes.

METODOLOGIA
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Inclusdo:
-Idade de diagnoéstico < 40 anos
-Historico familiar de DM em ao menos 3 geragoes
-Auto anticorpos contra célula beta negativos
(Anti-GAD e Anti-1A2)

Exclusao:
-IMC 230 kg/m? ou percentil 295th ao diagndstico
-Historia de cetoacidose ao diagndstico
-Sinais clinicos de resisténcia a insulina
-Diabetes devido a causas secundarias
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RESULTADOS

DISCUSSAO
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Variantes patogénicas no gene CEL foram observadas em pacientes com uma
forma atipica de diabetes monogénico, caracterizada por inicio precoce,
insuficiéncia pancreatica exocrina e alteragcdes morfolégicas do pancreas. O
gene codifica uma enzima essencial na digestao de ésteres de colesterol e
triglicerideos, atuando principalmente no pancreas exocrino, e participa da

homeostase lipidica, podendo influenciar a funcao das células B pancreaticas.
O mecanismo molecular mais descrito até o momento para essa forma de DM
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monogénico envolve variantes patogénicas no éxon 11 do CEL, que geram
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proteinas anormalmente glicosiladas, com tendéncia a agregacao e indugao de
estresse reticular, afetando os compartimentos endoécrino e exocrino. A

deteccao dessa variante no éxon 4 do CEL sugere um mecanismo alternativo
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de perda de fungao da proteina codificada por CEL que pode resultar em

Qperglicemia isolada, sem manifestacoes exocrinas. /
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CONCLUSAO

Esses achados ampliam o espectro clinico e molecular das variantes
identificadas no gene CEL associadas ao diabetes atipico e reforcam a
importancia de investigacdes funcionais para elucidar os mecanismos
~ ] moleculares dessa forma nao classica da doenga.

Frameshift em heterozigose - CEL - éxon 4
(c.482del; p.Fenl61Serfs*3)
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