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RESUMO

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) € um tipo raro de diabetes monogénica cuja identi-
ficagdo implica um alto indice de suspei¢@o. O caso clinico apresentado descreve uma jovem com
diabetes com uma evolugao atipica cuja marcha diagnodstica conduziu a identificagdo de uma nova
variante no gene neurogenic differentiation 1 (NEURODI). Assim, descreve-se o primeiro caso-
-index de MODY 6 publicado em Portugal. Com este caso também se demonstra a importancia do
estudo genético para um correto diagndstico e uma adequada orientag@o clinica dos doentes e dos
seus familiares.

Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) Type 6: The
Rarity Behind the Unusual

ABSTRACT

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a rare type of monogenic diabetes whose identifi-
cation implies a high index of suspicion. The presented case refers to a young woman with an atypi-
cal diabetes behaviour, whose diagnostic approach led to the identification of a new variant in the
neurogenic differenciation 1 gene (NEUROD]). Thereby, we describe the first index-case of MODY
type 6 published in Portugal. This case also demonstrates the importance of genetic study for a cor-
rect diagnosis and better clinical guidance of the patients and family members.
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Introducio

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) ¢é a forma mais
comum de diabetes mellitus (DM) monogénica, com origem em
mutacdes singulares de genes envolvidos em processos-chave da
célula beta-pancreatica.'> E maioritariamente transmitida de for-
ma autossémica dominante ou, mais raramente, decorrente de mu-
tacdes espontineas.'?

Constitui um disturbio pouco frequente, com uma prevalén-
cia estimada entre 1%-5% dos casos de DM na Europa.’ Estdo
descritos 14 subtipos de MODY, de forma numérica (1-14) e de
acordo com o seu defeito genético.”** A prevaléncia dos diferen-
tes subtipos de MODY, mesmo dentro da Europa, apresenta uma
grande variabilidade, com um predominio de MODY 3 nos paises
do norte da Europa e MODY 2 no sul da Europa.® Em Portugal,
apesar da escassa informag@o epidemioldgica, observa-se o mes-
mo padrdo, como revelou Alvelos et al num estudo multicéntrico
portugués.” A identificacdo do subtipo ¢é essencial dadas as suas
caracteristicas especificas, nomeadamente no que se refere a idade
de diagnostico, a gravidade da hiperglicemia, a evolugao clinica,
ao risco de desenvolvimento de complicagdes e na resposta ao
tratamento.*'* O seu diagnéstico implica um elevado indice de
suspeicao, pelo que ¢é frequentemente subdiagnosticado na pratica
clinica, e a sua confirmacdo esta dependente de um estudo gené-
tico compativel.>* De uma forma geral, os candidatos a realizagéo
de um teste genético incluem individuos preferencialmente com
IMC inferior a 25 kg/m? com hiperglicemia, com autoimunidade
contra a c€lula beta-pancreatica negativa, persisténcia da funcao
da célula beta e auséncia de cetose e uma historia familiar positiva
para diabetes.>”!! Apesar da probabilidade pré-teste ser inferior
em individuos com IMC superior ou igual a 25 kg/m?, o diagnos-
tico ndo deve ser excluido.

Os autores procedem, de seguida, a descrigdo do primeiro caso
de diabetes MODY 6 reconhecido em Portugal, resultante da mu-
tagdo no fator de transcrigdo NEUROD1 e correspondente a <1%
dos casos de MODY.*¢

Caso Clinico

Apresenta-se o caso de uma mulher de 32 anos, normopon-
deral (indice de massa corporal (IMC) 21,8 kg/m?), com antece-
dentes de diabetes gestacional (DG) e sem medicagdo habitual. A
doente teve DG aos 26 anos, na primeira e Unica gestagdo, diag-
nosticada por prova de tolerancia a glicose (glicose em jejum de
93 mg/dL; 1* h 183 mg/dL) no 2° trimestre de gestagdo, com um
ganho ponderal de 19 kg, excessivo de acordo com a classificacdo
do Institute of Medicine (IOM), e tratada apenas com medidas de
estilo de vida. O parto foi eutocico, as 37 semanas de gestacao, e
decorreu sem complicagdes quer para a mae quer para o recém-
-nascido (sexo feminino, 3190 g). Nao foi realizada prova de re-
classificacdo no pds-parto.

A doente apresentava uma histéria familiar francamente po-
sitiva para DM, como pode ser observado no genograma familiar
(Fig. 1). A mae foi diagnosticada com DM tipo 1 aos 17 anos,
em contexto de sintomas de insulinocaréncia, tendo sido insti-
tuido esquema de insulinoterapia intensiva desde o diagnoéstico;
a data do episodio, com 58 anos, apresentava obesidade grau 1,
encontrava-se medicada com antidiabéticos orais (ADO) associa-
dos a insulina basal (dose diaria total de insulina (DDT) 26 U),
com hemoglobina glicosilada (HbAlc) 7% e peptideo C 0,2 ng/
mL (v.ref. 1,1-4,4), e com autoimunidade contra a célula beta pan-
creatica negativa. O pai teve diagnostico de DM tipo 2 aos 55 anos
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Figura 1. Genograma familiar (realizado a 10/06/2020).

66 anos

A seta indica o caso-index. Os circulos e os quadrados representam mulheres e homens, respetivamente.
Os simbolos néo preenchidos representam individuos saudaveis, os simbolos a azul-claro representam
individuos com diagnostico de diabetes ¢ os simbolos a azul-escuro indicam os casos de diabetes
MODY 6 identificados nesta familia. Por baixo dos simbolos esta representada a idade do individuo a
data da realizagdo do genograma. O trago obliquo traduz ébito e é acompanhada pelo ano do mesmo.

de idade estando medicado com ADO. O tio e os primos maternos
foram diagnosticados com DM na 4* e 3* década de vida, respeti-
vamente, € encontram-se sob insulinoterapia.

A doente recorreu ao servigo de urgéncia por queixas recentes
de desconforto hipogastrico ¢ hematiria macroscépica episodica.
Associadamente referia polifagia e polidipsia com 3 meses de evo-
lugdo, sem politria, perda ponderal ou astenia. Ao exame objetivo
ndo apresentava alteragdes relevantes. Analiticamente com glico-
se sérica de 351 mg/dL e elevagdo dos pardmetros inflamatorios,
gasimetria arterial sem acidose metabdlica, e sedimento urinario
com leuco-eritrocitaria, glicostria e cetonaria 20 mg/dL (v.ref. 0-5
mg/dL). Face a indisponibilidade de ecografia realizou tomografia
computorizada abdomino-pélvica que nao evidenciou alteragdes do
trato génito-urindrio ou gastrointestinal. A doente ficou internada no
Servigo de Medicina Interna com o diagndstico de DM inaugural
e de infegdo do trato urinario ndo complicada. Durante o interna-
mento a doente cumpriu esquema intensivo de insulina e realizou
doseamento de HbAlc 9,7% e peptideo C 1,3 ng/mL.

Na consulta externa, trés meses depois, a doente apresentava-
-se sem variag@o ponderal, com bom controlo metabolico e com
autoimunidade contra a célula-beta pancreatica negativa. Na Ta-
bela 1 expde-se a evolugdo dos principais pardmetros clinicos e
analiticos da doente ao longo do acompanhamento em consulta
externa. A histdria familiar positiva, a atipia da apresentagdo ¢ a
evolucdo clinica da doente, associada a auséncia de autoimuni-
dade pancreatica, fez equacionar um diagnostico alternativo, DM
tipo MODY. Perante esta suspeita, a doente iniciou terapéutica
com gliclazida e metformina e suspendeu insulina. Nao se regis-
taram episodios de cetoacidose com a sua omissdo. Contudo, apds
um ano, por hipoglicemias graves, suspendeu a gliclazida, foi in-
crementada a dose de metformina (mas que se revelou insuficien-
te) e reiniciou insulinoterapia. Paralelamente, foi realizado estudo
genético com sequenciagdo (Next Generation Sequencing, NGS)
dos genes associados a hiperglicemia (genes: ABCCS, BLK, CEL,
GCK, GLIS3, HADH, HNF1A4, HNF1B, HNF4A, IER3IP1, INS,
KCNJ11, KLF11, NEURODI, PAX4, PDX1, PLAGLI, UCP2) da
Unidad de Diagnostico y Tratamiento de Enfermedades Metabo-
licas Congénitas do Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela, que revelou uma nova mutagdo missense no gene
neurogenic differentiation factor 1 (NEURODI), a p.Arg109Gly
(c.325C>G, NM_002500.4), em heterozigotia, compativel com
MODY tipo 6. Perante este achado, foi solicitado estudo genético
a mae da doente, com identificacdo da mesma variante, corrobo-
rando a suspeita de patogenicidade da mesma. Foram ainda con-
tactados os primos maternos para realizagdo do estudo genético,
mas cujo resultado ainda ndo se encontra disponivel.
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Tabela 1. Evolugao do perfil clinico e analitico e da terapéutica hipoglicemiante instituida no caso-index.

PARAMETROS CLINICOS .

NN R Set. 2015 Dez. 2015  Maio. 2016 Nov. 2016 Jul. 2017  Set.2018 Set.2019 Set. 2020  Set. 2021
Glicemia em jejum 137 80-102 n.d. n.d. 111-170 80-110 n.d. 70-90 90-110
HbAlc (%) / TIR (%) 9,7/nd. 6/4/nd. 73 /n.d. 6,4 /n.d. 6.8/nd.  68/nd. 79/nd.  6,7/89 73/79
Peptideo C (1,1-4,4 ng/mL) 1,3 n.d. n.d. n.d. 1,5 1,0 n.d. n.d. 0,5
TSH (0.2 —4.2 mU/L) SD 0,94 n.d. n.d. n.d. 1,63 n.d. n.d. 1,27
SR DL T A 6 180/110/68 167/91/70 nd. 181/93/68  168/81/76  156/84/70 188/113/69 182/102/70  159/60/78
c-HDL (mg/dL)

Cetontiria (mmol/L) 1,1 n.d. negativa n.d. negativa negativa  negativa  negativa negativa

Ac. anti-transglutaminase, anti-gliadina e anti-endomiseo negativos
Ac. anti-células parietais e anti-fator intrinseco negativos
Ac. anti-tireoglobulina, anti-peroxidase e anti-recetor da TSH negativos

Estudo Imunolégico Ac. anti-insulina, anti-GAD e anti-ICA negativos

TFG (ml/min) 130 nd nd nd 130 146 119 119 135
Microalbuminiria (mg/24h) n.d. o o o 10,8 7,6 n.d. 10,3 12,5
Peso (Kg) / IMC (Kg/m?) 53,8/21,8 n.d. 53/21,5 n.d. 49/19,9 53/21,5 54/21,9 57/23,1 60/24,3
Terapéutica Instituida

Dose Didria Total de Insulina 28U 120 X X 10U 48U 48U 370 34U
% basal / % analogo rapido 57/43 50/50 100/0 54/46 54/46 59/41 59/41

. Gliclazida Gliclazida 30 mg X X X X X X
ANTIDIABETICOS ORAIS fa 30 mg Metformina 1 g Metformina 2 g Metformina 2 g X X X Metformina 1 g

Anti-IAA: anticorpos anti insulina; Anti-GAD: anticorpos anti descarboxilase do acido glutamico 65; Anti-ICA: anticorpos anti células beta dos ilhéus de Langerhans; HbAlc: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de

massa corporal; n.a.: informagao ndo aplicavel; n.d.: informagao nao disponivel; TIR: tempo no intervalo-alvo; TFG: taxa de filtragdo glomerular; U: unidades; X: suspensdo.

Atualmente, com 36 anos de idade, a doente encontra-se me-
dicada com esquema de insulina basal-bolus (DDT média 34U)
e metformina com bom controlo metabdlico e sem evidéncia de
complica¢des micro ou macrovasculares da diabetes (Tabela 1). A
mae, com 63 anos, encontra-se também medicada com esquema
basal-bolus de insulina (DDT média 34 U) associado a ADO, e
apresenta HbAlc 7,5% e peptideo C 0,9 ng/mL.

Discussao

A suspeita de MODY devera surgir perante a presenca das se-
guintes condigdes clinicas: idade jovem ao diagnostico (em geral,
inferior a 25 anos); historia familiar compativel com um padrao de
transmissao autossdmica dominante em 2 ou mais geragdes ou a
presenca de 2 familiares em primeiro grau com diabetes; auséncia
de autoimunidade contra a célula beta-pancreatica e a preservagao
da sua fun¢do (traduzida por niveis séricos de peptideo C elevados
ou controlo adequado da diabetes, durante pelo menos 2 anos, sem
necessidade de iniciar insulina ou necessidade de dose baixa (<0,5
unidades/kg/dia) sem cetoacidose com a sua omissdo); estas trés
ultimas caracteristicas distinguiveis da DM tipo 1.” A auséncia de
insulinorresisténcia é o principal fator diferenciador da DM tipo
2.219 Embora classicamente a idade constituisse um critério para
o diagnostico de MODY, atualmente sabe-se que uma idade su-
perior ndo deve ser critério de exclusdo, uma vez que na pratica
clinica surgem doentes adultos com MODY erradamente diagnos-
ticados como DM tipo 2.

Cada subtipo de MODY apresenta caracteristicas clinicas, ge-
néticas e metabdlicas Ginicas de acordo com os 6rgdos em que os
genes mutados se expressam.® O subtipo MODY 6, descrito pela
primeira vez por Malecki et al em 1999," resulta da mutag¢do do
gene NEURODI, condicionando a formagao do fator de trans-
cricdo NEURODI. O NEURODI esté presente nao so nos ilhéus
pancreaticos mas, também, no sistema nervoso central e perifé-

rico, sendo responsavel pela ativagdo da transcricdo da insulina
na presenca de hiperglicemia, pela ativagdo dos promotores do
SURI1, GCK e PAX6, moléculas importantes na manutencdo da
homeostasia glicémica, e pela diferenciagdo do pancreas enddcri-
no.%!> Nos casos em que esta mutagdo esta presente em homozi-
gotia pode originar diabetes neonatal, atraso cognitivo, hipoplasia
cerebelosa e ataxia, miopia e disfungdo retiniana e/ou surdez neu-
rossensorial.®!3

Em 2019, Horikawa e Enya identificaram a existéncia de 20
familias com mutagdo no gene NEURODI, num total de 86 por-
tadores,® e Abreu G et al'* descreveu o primeiro caso de MODY 6
na América Latina. Mais recentemente, Bouillet ef al'® ¢ Brodosi
et al'® identificaram 2 familias MODY 6 com uma nova variante.
Assim, até ao relato deste caso, estavam descritos na literatura 24
casos-index de MODY 6, subjacentes a 18 muta¢des do gene NEU-
RODI, que podem ser consultados em pormenor na Tabela 2,511

O caso descrito permitiu identificar uma nova variante no gene
NEURODI, a p.Argl09Gly, que provavelmente afeta o dominio
de unido da proteina NEURODI ao DNA." Dado que esta va-
riante nao existe nas bases de dados da populacdo geral, que a sua
avaliagdo in silico a classifica como patogénica, e que esta presen-
te quer na doente quer na sua mae, ambas com fenétipo clinico
compativel com MODY, esta variante foi considerada como sendo
responsavel pelo diagndstico de diabetes MODY 6. Em Portugal,
este caso clinico corresponde ao primeiro caso publicado de DM
MODY 6.

Relativamente ao perfil fenotipico desta doenca, a heteroge-
neidade e o pequeno nimero de individuos afetados apenas permi-
te tragar algumas caracteristicas comuns: a idade de apresentagdo
superior ao tipicamente associado a0 MODY (da adolescéncia até
a 6*-7* décadas de vida),*'" a penetrancia incompleta (apenas 83%
dos portadores), especialmente em europeus,'’ a aparente domi-
nancia do sexo feminino (2 vezes mais frequente) e de heranga
materna, e ainda, uma aparente maior prevaléncia de excesso de
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Tabela 2. Descri¢ao epidemioldgica e clinica das variantes NEUROD1 - MODY 6 descritas na literatura.

Variante NEURO-D1 Referéncia Origem Informacdes relativas ao Caso-index MODY(s) Alteragdes
Bibliografica MODY que levou a identificaciio de cada variante na neurolégicas
Sexo Idadeao IMC Peptideo C HbAlc Terapéutica Complicagdes Familia associadas a
Diagnés- (Kg/m?) (ng/mL ou % Atual Croénicas variante
tico pmol/L) da Diabetes
p.ArglilLeu Malecki et al 1999 q ~ § ~
NM_002500.4:¢.332G>T DOI:10.1038/15500 Europa  F 40 anos 29,9 0.9 ng/ml n.d. Insulina Nao M3:F3 Nao
[I;/{)all~e1c()ki1 8;;;115959090 Europa  F 33 anos 252 <0.2 ng/ml n.d. Insulina Nao M3:F4 Nao
p.His206fs*38 -
NM_002500.4:¢.616_617insC HonikayaleqalPOl8 _ _ _ _
DOI:10.1111/ Japao I 12 anos 18,6 0.46 ng/ml 6 Insulina Nao MI:F2 Nao
pedi.12553
q Horikawa et al 2018 .
p-His206Thrfs*56 X ~ Insulina + ~ i <
NM_002500.4:¢.616delC Dp(;zi'il ?.21515131/ Japdo F 14 anos 16,3 0.44 ng/ml 10,9 ADO Nao MO:F2 Nao
Horikawa et al 2018 q Atraso no
p.Pr0245Argf-s*17 DOI:10.1111/ Japao F 11 anos n.d. n.d. n.d. Insulina AFra§o no ‘desenv.olwmen- MO:F2 desenvolvi-
NM_002500.4:c.734delC pedi.12553 to; displasia do hipocampo mento
Horikawa et al 2018 .
p-Luel57Arg X < Insulina + .
NM_002500.4:c.470T>G Dp(;zi.il (1)21515131/ Japao F 10 anos n.d. n.d. n.d. ADO Nefropatia 0 n.a
Gonsortikovi et al Repti- F 20 anos 34 1540 pmol/L  n.d. Insulina N?I‘reiﬂz;z’ﬁ]:?;:gg?z{: ¢ Nio
. blica M3:F4
DOI:10.1111/j.1399- :

Checa Insulina + ~ -
p.His241Gln 5448.2008.00379.x M 30 anos 36,8 1262 pmol/L  n.d. ADO Nao Nao
NM_002500.4:¢.723C>G

A.Chaplaeral 2014 M 28 anos 22,8 n.d. n.d. ADO (SU) n.d. na.
DOI:10.1111/ India 0
cen.12541 F 24 anos 39,7 n.d. n.d. ADPS%TT n.d. n.a.
p-Glu59GIn A. Chapla et al 2014 £
NM_002500.4:¢.175G>C DOL10.1111/cen.1254 ndia M~ 30anos 19,3 il g, ADOED) il v na
c.-162G>A A. Chapla et al 2014 ° ADO (MTF
NM_002500.4:c.-162G>A DOL:10.1111/cen. 1254 ndia M~ 30anos 27,5 n.d: nd +SU) il v o8
N. Plengvidhya
p-Ala322Asn et al 2009 DOI: A s %
NM_002500.4:¢.964 965delinsAA 10.1111/].1365- Tailandia F 14 anos 22 n.d. n.d. n.d. n.d. MO:F3 n.d.
-265.2008.03397.x
p.Glul10Lys Kristinsson et al 2001
. . DOI:10.1007/ Islandia n.d 33 anos 24,1 n.d. 7,6 n.d. n.d. M2:F12 Nao
NM_002500.4:¢.328G>A 001250100016
Szopa et al 2016
P ¢ 308GC DOL 101016/ Polonia M  23anos 28 mdl, gl oo Néo MI:F6 Nio
- €jmg.2016.01.002
p.Ser159Pro Liu et al 2007 )
NM _ 002500.4:¢.475T>C DOI: 10.1007/s11010-  China M 27 anos 23,7 3,0 ng/ml n.d. ADO n.d. M3:Fl1 n.d.
- 007-9463-0
Rubio-Cabezas et Diabetes
p.Asp122Glyfs*12 al 2010 -
NM_002500.4:¢.364dupG DOI: 10.2337/db10- Paquistaio F 33 anos  normal n.d. n.d. ADO (SU) n.d. 0 }rlleonatgl em
0011 omozigotia
Rubio-Cabezas et Diabetes
p.Leul43Alafs*55 al 2010 . .
NM_002500.4:c.427_428del DOI: 10.2337/db10- Hungria M 68 anos n.d. n.d. n.d. Dieta n.d. 0 }rllconatgl em
0011 omozigotia
pIle150Asn Demirbilek e al 2018 E;‘I’l:i:
NM_002500.4:c.449T>A DI(,)eI(iill()ééélg)l/ Turquia M 52 anos 25,7 n.d. 82 Insulina n.d. 0 em homozi-
. gotia
) Agladioglu et al 2016 M 12 anos n.d. n.d. 5.5 Dieta Hipoplasia hipofisaria na
RBLol 7l DOI 10.1515/jpem-  Turquia 0
NM_002500.4:¢.590C>A -2 P q - .
2015-0039 M 12 anos n.d. n.d. 6.3 Dieta Epilepsia na
Abreu et al 2019
p-Phe256Leufs*2 ) 5 % 2 < -
NM_002500.4:¢.766_767del D([)nl-g;;);ggﬂ Brasil M 25 anos 28,9 doseavel 6,5 ADO Nao MI:F2 Nao
B. Bouillet e al 2019 Nefropatia. Refinopatia
DOLI: 10.1016/j. Franca M 16 anos 26,8 1,8 ng/ml 7.3 Insulina ?\I Ol:_ ’ﬁ ili t?Pti ¢ M1:F2 Nao
pMet114Leu diabet.2020.03.001 curopatia diabetica
NM_002500.4: ¢.340A>C Brodosi et al 2019 Insulina +
DOI: 10.1186/s12902-  Italia M 25 anos 21,7 0,4 ng/ml n.d. ilDO Nao 0 na
021-00864-w
%ﬁi%tggsgéy“ ©325C>G Caso em descri¢do ~ Portugal F 32 anos 21,8 1,3 ng/ml 9,7 I“i‘g‘g + Nao MO:F2 Nao

ADO: Antidiabéticos orais; F: Feminino; HbAIc: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de massa corporal; M: masculino; MTF: metformina; n.a.: informagao ndo aplicavel; n.d.: informagdo néo disponivel; PepC:
Peptideo C, valor de referéncia 1,1-4,4 ng/mL ou 260 - 1270 pmol/L; SU: Sulfonilureia.

peso e obesidade neste subtipo de MODY.* Relativamente ao tra-
tamento a instituir, a insulina ¢ a mais comummente utilizada.®
Contudo, dada a sua penetrancia incompleta, parece ser também
eficaz o tratamento com medidas de estilo de vida ou ADO,*!"
preconizado em até metade dos doentes'” e com seguranga, como
descreve Abreu G ef a/'* num caso inicialmente tratado com insu-
lina e, posteriormente, com glimepirida e metformina, com con-

trolo glicémico satisfatorio.

O caso clinico MODY 6 aqui descrito traduziu-se no desen-
volvimento de diabetes em idade jovem e com rapida progressao
para insulinopenia. A doente apresentou um desenvolvimento nor-
mal, sem evidéncia de compromisso de outros 6rgdos, nomeada-
mente a nivel cerebral, ocular ou auditivo. Adicionalmente, a mae
da doente também ndo apresenta evidéncia de compromisso de
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outros orgaos além do pancreas, ¢ o seu tipo de DM foi reformula-
do. Néo ha descri¢do de diabetes neonatal na familia. A demora na
confirmag@o do diagnéstico prendeu-se com o acesso demorado
ao estudo genético.

Face ao pequeno nimero de casos MODY 6 descritos na lite-
ratura, alguns aspetos referentes as caracteristicas fenotipicas e a
abordagem farmacologica mais adequada necessitam ainda de ser
extensamente investigados.

Assim, dada a sua raridade e heterogeneidade clinica (ausén-
cia de comportamento tipico e sobreposi¢ao de caracteristicas cli-
nicas com outros tipos de diabetes), dificil reconhecimento por
parte do clinico e desigual disponibilidade do estudo genético a
nivel mundial, a MODY constitui um disturbio frequentemente
subnotificado e/ou erradamente classificado. Contudo, a melhor
orientagdo clinica e terapéutica estd intrinsecamente dependente
de um correto diagnostico. Desta forma, os autores pretendem re-
forgar a importancia do estudo genético no seu diagnostico dife-
rencial e procuram sensibilizar para a valorizagao do perfil clinico
da doenga, aspetos essenciais para uma melhor abordagem do do-
ente ¢ para a aplicabilidade da medicina de precisdo nos doentes
com diabetes.
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