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ODIABETES MELLITUS (DM) tipo 2 é um grupo heterogêneo de distúr-
bios metabólicos caracterizado por hiperglicemia crônica resultante

de uma diminuição da ação e secreção de insulina. Apesar de fatores ambi-
entais terem um papel importante na determinação de risco para o desen-
volvimento da doença, há claras evidências que a sua susceptibilidade é
determinada por fatores genéticos. Na maioria dos casos, os fatores ambi-
entais seriam os aceleradores da doença naqueles indivíduos com predis-
posição genética. As evidências para a existência de um componente
genético na gênese do DM tipo 2 provém de estudos em gêmeos mostran-
do uma maior concordância entre os monozigóticos quando comparados
aos dizigóticos (1,2); também a observação de uma grande variação de
prevalência em diferentes grupos étnicos como níveis muito baixos entre a
população chinesa que vive em áreas rurais até níveis muito elevados obser-
vados entre os índios Pima (3), apontam para a existência de fatores genéti-
cos contribuindo para a predisposição à doença. 

A forte agregação familiar da doença é outra evidencia para a existên-
cia de um componente genético. Dados do Framinghan Offspring Study
mostram que o risco para desenvolvimento do DM tipo 2 aumenta em 3,4-
3,5 vezes quando um dos pais é portador da doença, sendo o aumento de
6,1 vezes nos casos em que ambos os pais apresentam diabetes quando com-
parados aos indivíduos em que nenhum dos pais é afetado (4). O estudo da
transmissão familiar do DM é útil para o melhor entendimento do seu modo
de herança e investigação do papel da herança materna. 

Nessa edição dos ABE&M, Crispim e cols (5) investigam a história
parental de diabetes entre portadores de DM tipo 2 residentes no Rio
Grande do Sul, e sua influência nas características clínicas da doença (5).
Os autores puderam observar um efeito materno contribuindo para o DM
tipo 2 tanto nos pais dos probandos (48,4% e 21,3% de mães e pais afeta-
dos, respectivamente), quanto na sua prole (17,2% e 6,3% de mães e pais
de filhos afetados, respectivamente). Esses resultados confirmam estudos
anteriores realizados entre caucasianos (6,7), hispânicos (8) e também em
nosso meio, entre residentes da cidade de São Paulo (9), contrastando,
porém com os dados obtidos no estudo Framinghan (4). Esses dados le-
vantam questões sobre os possíveis mecanismos envolvidos nessa transmis-
são materna preferencial observada em alguns estudos. 

Conforme apontado por Crispim e cols (5) é possível que tanto
fatores genéticos quanto ambientais possam estar envolvidos. Freinkel foi
quem inicialmente propôs, em 1980 (10), que o desenvolvimento fetal é
comprometido durante uma gravidez com diabetes de forma que as células-
beta são, em fases mais tardias da vida, incapazes de responder adequada-
mente a demanda imposta por uma eventual resistência à insulina. Estudos
em roedores mostram claramente que uma exposição intra-uterina à hiper-
glicemia materna leva ao DM em gerações subseqüentes (11). Em humanos,
Silverman e cols (12), com o objetivo de testar a hipótese de que o desen-
volvimento pós-natal pode ser modificado por experiências metabólicas
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intra-útero, avaliou prospectivamente filhos de mães
com diabetes durante a gravidez. Esses autores veri-
ficaram que aqueles indivíduos que apresentaram níveis
mais elevados de insulina no líquido amniótico, um
indicador da função da célula-beta fetal, tiveram maior
freqüência de tolerância à glicose diminuída na infância.
Portanto, parece que um ambiente intra-uterino anor-
mal associa-se a alterações na função da célula-beta na
vida intra-uterina e na infância e disfunção glicorregu-
latória mais tardiamente. Esses dados sugerem que um
controle glicêmico intensivo durante a gravidez pode ter
benefícios adicionais, contribuindo também para um
decréscimo na prevalência do DM tipo 2 em fases mais
tardias. Porém, devido a idade relativamente tardia de
aparecimento do DM tipo 2 parece pouco provável que
o diabetes durante a gravidez possa ser o único fator
responsável pelo excesso de transmissão materna do dia-
betes reportado em alguns estudos. 

Dentre os fatores genéticos que explicariam a
predominância materna na transmissão do DM tipo 2,
podemos citar a herança de alterações em DNA mito-
condrial. Sabe-se que o DNA mitocondrial é de herança
exclusivamente materna, e variantes em sua seqüência
têm sido associadas com o desenvolvimento de DM,
sendo a mais freqüentemente associada à substituição
de A por G na posição 3243. Entretanto essa é uma
forma rara de DM cuja freqüência na população dia-
bética varia de 0,2 a 2% dependendo da etnia (13,14).
Na população predominantemente de caucasóides estu-
dada por Crispim e cols (5) verificou-se uma freqüência
de 0,4% entre os portadores de DM tipo 2. Freqüência
idêntica foi por nós verificada em uma população de
intolerantes à glicose etnicamente mais heterogênea
(dados não publicados). Esses dados indicam a baixa
prevalência dessa forma de diabetes em nosso meio, tor-
nando pouco provável que essa mutação especifica con-
tribua de forma significativa para a maior transmissão
materna observada. Porém é possível que outras varian-
tes no DNA mitocondrial possam agir, juntamente com
genes nucleares, aumentando a susceptibilidade ao DM
tipo 2. Outra possibilidade é a existência de um locus de
susceptibilidade ligado ao cromossomo X, associado
com um ou mais loci autossômicos (15).

Um potencial viés no estudo de Crispim e cols
(5), assim como em outros estudos (6-9), e que foi
explicitamente observado pelos autores, é que o grau de
tolerância à glicose dos pais e filhos dos propósitos foi
avaliado através de questionário e não diretamente tes-
tado. Alguns estudos que testaram o estado diabético
dos pais dos probandos, tais como o estudo entre Me-
xican-American ou em indianos, não evidenciaram
excesso de transmissão materna do DM tipo 2 (16,17).

No DM tipo 2, que já foi referido por Neel e cols
como o “pesadelo do geneticista”, a existência de um
componente materno na sua transmissão adiciona um
outro fator de complexidade a essa doença já complexa,
porém abre possibilidades para o melhor entendimento
dos fatores envolvidos em sua transmissão.
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