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_Resumo

A diabetes t ipo MODY é uma doença monogénica que se est ima que con-
tr ibua para 1 a 5% de todos os casos de diabetes. Atualmente ex istem 
14 genes associados a esta patologia cujos doentes apresentam carac-
ter íst icas fenotíp icas, metaból icas e genéticas muito heterogéneas. Em 
2011, o Depar tamento de Promoção da Saúde e Prevenção de Doenças 
Não Transmissíve is do Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge 
implementou o estudo molecular da diabetes t ipo MODY com o obje-
t ivo de caracter izar geneticamente estes doentes e identi f icar precoce-
mente fami l iares em r isco, de forma a contr ibuir para a melhor gestão 
do doente. O rastre io destes doentes é di f íc i l dev ido a cr i tér ios c l ín icos 
pouco sensíve is e inespecí f icos e por não ex ist i r um biomarcador único 
que nos permita fazer a di ferenciação entre os vár ios t ipos de diabetes. 
O estudo genético permite a correta identi f icação destes doentes. Entre 
2011 e 2019, foram estudados 76 casos índex nos quais foram identi f i -
cadas a l terações patogénicas ou provavelmente patogénicas em 35,5% 
(27). Através do estudo em cascata dos fami l iares, fo i possíve l identi f icar 
adic ionalmente 17 indiv íduos com MODY. Para estes doentes, o concei to 
de medic ina personal izada é uma real idade pois, com base no diagnós-
t ico genético, os c l ín icos têm a capacidade de def in i r uma terapêutica 
adequada a cada caso, bem como de estabelecer o prognóstico, acon-
selhamento genético e o estudo de fami l iares.

_Abstract

MODY diabetes is a monogenic d isease that is est imated to contr ibute to 
1 to 5% of a l l d iabetes cases. Current ly, there are 14 genes associated 
wi th th is condi t ion whose pat ients present heterogeneous phenotypic, 
metabol ic and genet ic character ist ics. In 2011, Depar tment of Heal th 
Promot ion and Prevent ion of non Communicable D iseases implemented 
the Molecu lar Study of MODY Diabetes wi th the a im of genet ica l ly 
character iz ing these pat ients and ear ly ident i f y fami ly members at r isk, 
in order to contr ibute for the best management of these pat ients. The 
screening is d i f f icu l t due to the low sensib i l i t y and speci f ic i t y of c l in ica l 

cr i te r ia, because there is no s ing le b iomarker that a l lows to make the d i f-
fe rent iat ion between the d i f fe rent types of d iabetes. The genet ic study 
a l lows the correct ident i f icat ion of these pat ients. Between 2011 and 
2019, 76 index cases were studied and in 35.5% (27) a pathogenic or 
probably pathogenic var iant was ident i f ied. Through cascade screening 
of fami ly members, i t was possib le to addi t iona l ly ident i f y 17 ind iv iduals 
wi th MODY. For these pat ients, the concept of personal ized medic ine 
is a rea l i t y because based on the genet ic d iagnosis, the c l in ic ians have 
the abi l i t y to def ine an appropr iate therapy for each case and establ ish 
pat ient prognosis, genet ic counse l l ing as we l l as ident i f icat ion of other 
at r isk fami ly members.

_Introdução

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a Diabe-
tes Mell itus (DM) afeta 422 milhões de adultos em todo o 
mundo. Estima-se que, destes casos, 1 a 5% sejam resul-
tado de variantes patogénicas num único gene, sendo por 
isso denominada de diabetes monogénica (1). Um dos tipos 
de diabetes monogénica é a denominada diabetes tipo 
MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young ), uma vez que 
é frequente o aparecimento desta patologia numa fase pre-
coce da vida (2). A primeira descrição desta doença surgiu 
nos anos 70 (2,3), quando foram identif icadas pessoas com 
diabetes com características clínicas distintas da DM tipos 
1 e 2: os sintomas manifestavam-se antes dos 25 anos, em
indiv íduos não obesos, com histór ia fami l iar da doença, 
demonstrando transmissão autossómica dominante e, ge-
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ra lmente, não necessitando de terapêutica com insul ina 
durante um per íodo aproximado de 2 anos (4,5). Atual-
mente estão identi f icados 14 genes associados à diabetes 
t ipo MODY (2 ,6), apesar da grande maior ia destes casos 
resultar de al terações em 4 destes genes: GCK, HNF1A, 
HNF1B e HNF4A (2 ,5,7).

Estes doentes apresentam características fenotípicas, meta-
bólicas e genéticas bastantes distintas entre si, dependendo 
quer do gene afetado, quer do tipo de variante genética 
associada (8). Cada subtipo de MODY exige uma monitori-
zação e estratégia terapêutica, diferente, sendo essencial 
o diagnóstico genético para a escolha teraeputica, uma vez 
que estes doentes são frequentemente diagnosticados com 
DM tipo 1 ou 2, levando a que possam não receber trata-
mento adequado à sua real condição (8).

Apesar de existirem várias estimativas sobre a prevalência de 
diabetes tipo MODY, os dados epidemiológicos disponíveis 
são ambíguos e geograficamente varáveis, tendo em conta 
que diferentes países apresentam diferentes abordagens no 
que diz respeito ao recrutamento de doentes e a critérios de 
decisão clínica e, por isso, impera a necessidade de existir 
em Portugal um estudo populacional de larga escala e a pos-
sibilidade de rastreio genético para doentes diabéticos (8).

Em 2011, o Depar tamento de Promoção da Saúde e Preven-
ção de Doenças Não Transmissíveis (DPSDNT) do Instituto 
Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge implementou o 
Estudo Molecular da Diabetes tipo MODY tendo como prin-
cipais objetivos a caracter ização genética destes doentes e 
a identi f icação precoce de famil iares em r isco, de forma a 
contr ibuir para a melhor gestão do doente. O rastreio des-
tes doentes é dif íci l devido a cr itér ios cl ínicos pouco sensí-
veis e inespecíf icos e por não existir um biomarcador único 
que nos permita fazer a diferenciação entre os vários tipos 
de diabetes. O estudo genético permite a correta identi f ica-
ção destes doentes.

_Objetivos

Caracterizar geneticamente doentes com diagnóstico clínico 
de MODY entre 2011 e 2019 e identif icar precocemente fami-
liares em risco, de forma a contribuir para a melhor gestão 
clínica do doente e da família. 

_Material e métodos

Entre 2011 e 2019 foram referenciados ao estudo 76 casos 
índex, com diagnóstico clínico de MODY, e 42 familiares com 
e sem diabetes. O DNA genómico foi extraído das amostras 
de sangue total colhido em tubos de EDTA. O DNA foi pos-
teriormente sujeito a amplif icação por PCR e sequenciado 
por sequenciação de Sanger. Foram estudadas a região pro-
motora, regiões codif icantes e regiões intrónicas adjacen-
tes dos genes GCK, HNF1A, HNF1B e HNF4A. Foi realizada a 
pesquisa de grandes rearranjos por MLPA (Multiplex l igation-
-dependent probe amplif ication). As variantes encontradas 
foram classif icadas segundo as guidelines do American Col-
lege of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (9). Todos 
os doentes e familiares deram o seu consentimento escrito 
para participarem no projeto.

_Resultados e discussão

Dos 76 casos índex que par t ic iparam no Estudo, fo i identi-
f icada uma var iante genética patogénica ou provavelmente 
patogénica em 27 casos (cerca de 35,5% dos casos índex). 
Através do estudo em cascata dos fami l iares, fo i possível 
identi f icar adicionalmente 17 indiv íduos com diabetes t ipo 
MODY, per fazendo um total de 44 indiv íduos diagnostica-
dos geneticamente.

Cerca de 48% das variantes identif icadas localizavam-se no 
gene GCK, 32% no gene HNF1A, 16% no gene HNF1B e 4% 
no gene HNF4A. No quadro 1 estão identif icadas todas as 
variantes genéticas clasif icadas como patogénicas e prova-
velmente patogénicas encontradas na amostra do estudo.

Para os casos índex em que não foi possível identi f icar a 
causa genética que justi f ica o fenótipo apresentado são 
plausíveis duas expl icações: estes doentes podem possuir 
alterações raras noutros genes associados à doença (no 
presente estudo só se estudaram 4 genes), ou estes doen-
tes podem apresentar DM tipos 1 e 2, uma vez que os cr ité-
r ios existentes para rastrear casos de diabetes monogénica 
são pouco sensíveis, inespecíf icos e mantêm-se inaltera-
dos desde os anos 70 (8). Para pesquisar outras var ian-
tes raras, o DPSDNT está a implementar um painel de NGS 
com todos os genes associados à diabetes monogénica e 

outras doenças associadas à diabetes, pelo que será pos-
sível dar resposta a alguns destes doentes que ainda não 
têm um diagnóstico def init ivo. O estudo genético é a única 
forma de conf irmar uma suspeita cl ínica de MODY. No en-
tanto, uma vez que podem não ter sido identi f icados todos 

os genes associados à MODY, o diagnóstico de MODY não 
pode ser excluído caso não se encontre uma alteração nos 
genes atualmente conhecidos como causadores desta pa-
tologia.
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ralmente, não necessitando de terapêutica com insul ina 
durante um per íodo aproximado de 2 anos (4,5). Atual-
mente estão identi f icados 14 genes associados à diabetes 
t ipo MODY (2 ,6), apesar da grande maior ia destes casos 
resultar de al terações em 4 destes genes: GCK, HNF1A, 
HNF1B e HNF4A (2 ,5,7).

Estes doentes apresentam características fenotípicas, meta-
bólicas e genéticas bastantes distintas entre si, dependendo 
quer do gene afetado, quer do tipo de variante genética 
associada (8). Cada subtipo de MODY exige uma monitori-
zação e estratégia terapêutica, diferente, sendo essencial 
o diagnóstico genético para a escolha teraeputica, uma vez 
que estes doentes são frequentemente diagnosticados com 
DM tipo 1 ou 2, levando a que possam não receber trata-
mento adequado à sua real condição (8).

Apesar de existirem várias estimativas sobre a prevalência de 
diabetes tipo MODY, os dados epidemiológicos disponíveis 
são ambíguos e geograficamente varáveis, tendo em conta 
que diferentes países apresentam diferentes abordagens no 
que diz respeito ao recrutamento de doentes e a critérios de 
decisão clínica e, por isso, impera a necessidade de existir 
em Portugal um estudo populacional de larga escala e a pos-
sibilidade de rastreio genético para doentes diabéticos (8).

Em 2011, o Depar tamento de Promoção da Saúde e Preven-
ção de Doenças Não Transmissíveis (DPSDNT) do Instituto 
Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge implementou o 
Estudo Molecular da Diabetes tipo MODY tendo como prin-
cipais objetivos a caracter ização genética destes doentes e 
a identi f icação precoce de famil iares em r isco, de forma a 
contr ibuir para a melhor gestão do doente. O rastreio des-
tes doentes é dif íci l devido a cr itér ios cl ínicos pouco sensí-
veis e inespecíf icos e por não existir um biomarcador único 
que nos permita fazer a diferenciação entre os vários tipos 
de diabetes. O estudo genético permite a correta identi f ica-
ção destes doentes.

_Objetivos

Caracterizar geneticamente doentes com diagnóstico clínico 
de MODY entre 2011 e 2019 e identif icar precocemente fami-
liares em risco, de forma a contribuir para a melhor gestão 
clínica do doente e da família. 

_Material e métodos

Entre 2011 e 2019 foram referenciados ao estudo 76 casos 
índex, com diagnóstico clínico de MODY, e 42 familiares com 
e sem diabetes. O DNA genómico foi extraído das amostras 
de sangue total colhido em tubos de EDTA. O DNA foi pos-
teriormente sujeito a amplif icação por PCR e sequenciado 
por sequenciação de Sanger. Foram estudadas a região pro-
motora, regiões codif icantes e regiões intrónicas adjacen-
tes dos genes GCK, HNF1A, HNF1B e HNF4A. Foi realizada a 
pesquisa de grandes rearranjos por MLPA (Multiplex l igation-
-dependent probe amplif ication). As variantes encontradas 
foram classif icadas segundo as guidelines do American Col-
lege of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (9). Todos 
os doentes e familiares deram o seu consentimento escrito 
para participarem no projeto.

_Resultados e discussão

Dos 76 casos índex que par t ic iparam no Estudo, fo i identi-
f icada uma var iante genética patogénica ou provavelmente 
patogénica em 27 casos (cerca de 35,5% dos casos índex). 
Através do estudo em cascata dos fami l iares, fo i possível 
identi f icar adicionalmente 17 indiv íduos com diabetes t ipo 
MODY, per fazendo um total de 44 indiv íduos diagnostica-
dos geneticamente.

Cerca de 48% das variantes identif icadas localizavam-se no 
gene GCK, 32% no gene HNF1A, 16% no gene HNF1B e 4% 
no gene HNF4A. No quadro 1 estão identif icadas todas as 
variantes genéticas clasif icadas como patogénicas e prova-
velmente patogénicas encontradas na amostra do estudo.

Para os casos índex em que não foi possível identi f icar a 
causa genética que justi f ica o fenótipo apresentado são 
plausíveis duas expl icações: estes doentes podem possuir 
alterações raras noutros genes associados à doença (no 
presente estudo só se estudaram 4 genes), ou estes doen-
tes podem apresentar DM tipos 1 e 2, uma vez que os cr ité-
r ios existentes para rastrear casos de diabetes monogénica 
são pouco sensíveis, inespecíf icos e mantêm-se inaltera-
dos desde os anos 70 (8). Para pesquisar outras var ian-
tes raras, o DPSDNT está a implementar um painel de NGS 
com todos os genes associados à diabetes monogénica e 

outras doenças associadas à diabetes, pelo que será pos-
sível dar resposta a alguns destes doentes que ainda não 
têm um diagnóstico def init ivo. O estudo genético é a única 
forma de conf irmar uma suspeita cl ínica de MODY. No en-
tanto, uma vez que podem não ter sido identi f icados todos 

os genes associados à MODY, o diagnóstico de MODY não 
pode ser excluído caso não se encontre uma alteração nos 
genes atualmente conhecidos como causadores desta pa-
tologia.

Quadro 1: Variantes genéticas classificadas como patogénicas ou como provavelmente patogénicas, 
encontradas nos participantes do estudo da diabetes tipo MODY, entre 2011-2019.
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_Conclusões

Em 2011, o DPSDNT estabeleceu o Estudo de Diabetes tipo 
MODY, tendo sido estudados, até 2019, 76 casos índex. 
Nestes foram detetadas alterações patogénicas ou provavel-
mente patogénicas em 27 (35,5%)  indivíduos e identif icados 
mais 17 familiares com MODY. Para os 44 participantes a 
quem foi atribuído um diagnóstico definitivo de diabetes tipo 
MODY, o conceito de medicina personalizada é uma reali-
dade. Com base neste resultado, os clínicos têm a capaci-
dade de definir uma terapêutica adequada às necessidades 
específ icas de cada um destes doentes.

Com a implementação, em curso, de um painel de NGS 
(Next-Generat ion Sequencing ), ju lgamos que no futuro 
será possível dar resposta diagnóstica a um maior número 
de doentes. Contudo, eventualmente poderão surgir novos 
desaf ios re lacionados com a quantidade de informação 
resultante do uso desta tecnologia.

Investigadores do estudo Molecular de Diabetes tipo MODY

Coordenação e equipa laborator ia l – Depar tamento de Promo-
ção da Saúde e Prevenção de Doenças não Transmissíveis do 
Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge.

Coordenadores:  Mafalda Bourbon e Paulo Dar io; Equipa labora-
tor ia l:  Margar ida Vaz e Gisela Gaspar; Equipa cl ín ica: Ana Aga-
pito (Serv iço de Endocr inologia – Hospital Curry Cabral, Centro 
Hospitalar Universitár io L isboa Central ),  Ana Carol ina Neves 
(APDP – Associação Protetora dos Diabéticos de Por tugal ),  Ana 
Paula Bugalho  (Serv iço de Endocr inologia, Diabetes e Metabo-
l ismo – Centro Hospitalar Universitár io L isboa Central ),  Bruno 
Almeida (APDP – Associação Protetora dos Diabéticos de Por tu-
gal ),  Car la Pereira (Unidade de Endocr inologia Pediátr ica, Servi-
ço de Pediatr ia Médica, Depar tamento de Pediatr ia – Hospital de 
Santa Mar ia, Centro Hospitalar Universitár io L isboa Nor te), Caro-
l ina Moreno (Serviço de Endocr inologia, Diabetes e Metabol ismo 
– Centro Hospitalar e Universitár io de Coimbra), Fernando Fon-
seca (Serviço de Endocr inologia – Hospital Curry Cabral, Centro 
Hospitalar Universitár io L isboa Central ),Goreti  Lobar inhas (Ser-
v iço de Pediatr ia – Hospital Santa Mar ia Maior), Henr ique Vara 
Luiz (Serv iço de Endocr inologia e Diabetes – Hospital Garcia de 
Or ta), João Sequeira Duar te (Serv iço de Endocr inologia – Hospi-
tal Egas Moniz), Mar ia de Lurdes Sampaio (Unidade de Endocr i-

nologia Pediátr ica, Serviço de Pediatr ia Médica, Depar tamento 
de Pediatr ia – Hospital de Santa Mar ia, Centro Hospitalar Univer-
sitár io L isboa Central )  e Sof ia Gouveia (Serviço de Endocr inolo-
gia, Diabetes e Metabol ismo – Centro Hospitalar e Universi tár io 
de Coimbra).

Referências bibliográficas:
(1) Yang Y, Chan L. Monogenic D iabetes: What I t Teaches Us on the Common Forms 

of Type 1 and Type 2 D iabetes. Endocr Rev. 2016 Jun;37(3):190-222. 
 ht tps://doi.org/10.1210/er.2015-1116

(2) F i rdous P, Nissar K, A l i S, et a l. Genet ic Test ing of Matur i t y-Onset Diabetes of the 
Young Current Status and Future Perspect ives. Front Endocr inol (Lausanne). 2018 
May 17;9:253. ht tps://doi.org/10.3389/fendo.2018.00253

(3) McDona ld TJ, E l l a rd S. Matur i t y onset d iabetes of the young: ident i f i cat ion and 
d iagnos is . Ann C l in B iochem. 2013 Sep;50 (P t 5 ):403-15. 

 ht tps://doi.org/10.1177/0004563213483458

(4) Gaspar G, Seuanes F, Duar te JS, et a l . D iagnóst ico Genét ico da d iabetes t ipo 
MODY na popu lação por tuguesa. Bo let im Ep idemio lóg ico Obser vações. 2013;2(-
Sup l 2):30-32. ht tps: //repos i to r io. insa.pt /hand le/10400.18/2134

(5) Hat ters ley AT, Pate l K A. Precis ion diabetes: learn ing f rom monogenic diabetes. 
D iabeto logia. 2017 May;60(5):769-777. ht tps://doi.org/10.1007/s00125-017-4226-2

(6) Vax i l la i re M, Frogue l P. Monogenic d iabetes: Implementat ion of trans lat iona l 
genomic research towards prec is ion medic ine. J D iabetes. 2016 Nov;8(6):782-795. 
ht tps://doi.org/10.1111/1753-0407.12446

(7) Misra S, Owen KR. Genet ics of Monogenic D iabetes: Present Cl in ica l Chal lenges. 
Curr D iab Rep. 2018 Oct 30;18(12):141. ht tps://doi.org/10.1007/s11892-018-1111-4

(8) A l thar i S, G loyn AL. When is i t MODY? Cha l lenges in the Inte rpretat ion of Sequen-
ce Var iants in MODY Genes. Rev D iabet Stud. 2015 Fa l l -Winte r ;12(3-4):330-48. 
ht tps://do i .o rg /10.1900/RDS.2015.12.330

(9) Richards S, Aziz N, Bale S, et al; ACMG Laboratory Qual i ty Assurance Commit tee. 
Standards and guidel ines for the interpretation of sequence var iants: a joint consen-
sus recommendation of the American Col lege of Medical Genetics and Genomics 
and the Association for Molecular Pathology. Genet Med. 2015 May;17(5):405-24. 
ht tps://doi.org/10.1038/gim.2015.30


