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_Resumo

A diabetes tipo MODY é uma doenga monogénica que se estima que con-
tribua para 1 a 5% de todos os casos de diabetes. Atualmente existem
14 genes associados a esta patologia cujos doentes apresentam carac-
teristicas fenotipicas, metabolicas e genéticas muito heterogéneas. Em
2011, o Departamento de Promocéo da Saude e Prevengao de Doengas
Nao Transmissiveis do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge
implementou o estudo molecular da diabetes tipo MODY com o obje-
tivo de caracterizar geneticamente estes doentes e identificar precoce-
mente familiares em risco, de forma a contribuir para a melhor gestao
do doente. O rastreio destes doentes é dificil devido a critérios clinicos
pouco sensiveis e inespecificos e por ndo existir um biomarcador Unico
que nos permita fazer a diferenciagdo entre os varios tipos de diabetes.
O estudo genético permite a correta identificacédo destes doentes. Entre
2011 e 2019, foram estudados 76 casos index nos quais foram identifi-
cadas alterag6es patogénicas ou provavelmente patogénicas em 35,5%
(27). Através do estudo em cascata dos familiares, foi possivel identificar
adicionalmente 17 individuos com MODY. Para estes doentes, o conceito
de medicina personalizada é uma realidade pois, com base no diagnés-
tico genético, os clinicos tém a capacidade de definir uma terapéutica
adequada a cada caso, bem como de estabelecer o prognéstico, acon-
selhamento genético e o estudo de familiares.

_Abstract

MODY diabetes is a monogenic disease that is estimated to contribute to
1 to 5% of all diabetes cases. Currently, there are 14 genes associated
with this condition whose patients present heterogeneous phenotypic,
metabolic and genetic characteristics. In 2011, Department of Health
Promotion and Prevention of non Communicable Diseases implemented
the Molecular Study of MODY Diabetes with the aim of genetically
characterizing these patients and early identify family members at risk,
in order to contribute for the best management of these patients. The
screening is difficult due to the low sensibility and specificity of clinical
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criteria, because there is no single biomarker that allows to make the dif-
ferentiation between the different types of diabetes. The genetic study
allows the correct identification of these patients. Between 2011 and
2019, 76 index cases were studied and in 35.5% (27) a pathogenic or
probably pathogenic variant was identified. Through cascade screening
of family members, it was possible to additionally identify 17 individuals
with MODY. For these patients, the concept of personalized medicine
is a reality because based on the genetic diagnosis, the clinicians have
the ability to define an appropriate therapy for each case and establish
patient prognosis, genetic counselling as well as identification of other
at risk family members.

_Introducéo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a Diabe-
tes Mellitus (DM) afeta 422 milhées de adultos em todo o
mundo. Estima-se que, destes casos, 1 a 5% sejam resul-
tado de variantes patogénicas num Unico gene, sendo por
isso denominada de diabetes monogénica (). Um dos tipos
de diabetes monogénica é a denominada diabetes tipo
MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), uma vez que
¢ frequente o aparecimento desta patologia numa fase pre-
coce da vida (2). A primeira descricdo desta doenga surgiu
nos anos 70 (2:3), quando foram identificadas pessoas com
diabetes com caracteristicas clinicas distintas da DM tipos
1 e 2: 0s sintomas manifestavam-se antes dos 25 anos, em
individuos néo obesos, com histéria familiar da doenca,
demonstrando transmissao autossémica dominante e, ge-
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ralmente, ndo necessitando de terapéutica com insulina
durante um periodo aproximado de 2 anos (4:5). Atual-
mente estao identificados 14 genes associados a diabetes
tipo MODY (2.6) apesar da grande maioria destes casos
resultar de alteragdes em 4 destes genes: GCK, HNF1A,
HNF1B & HNF4A (2,5.7),

Estes doentes apresentam caracteristicas fenotipicas, meta-
bélicas 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-
zacdo e estratégia terapéutica, diferente, sendo essencial
o diagnostico genético para a escolha teraeputica, uma vez
que estes doentes séo frequentemente diagnosticados com
DM tipo 1 ou 2, levando a que possam nado receber trata-
mento adequado & sua real condigéo (&),

Apesar de existirem varias estimativas sobre a prevaléncia de
diabetes tipo MODY, os dados epidemioldgicos disponiveis
s&o ambiguos e geograficamente varaveis, tendo em conta
que diferentes paises apresentam diferentes abordagens no
que diz respeito ao recrutamento de doentes e a critérios de
deciséo clinica 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 Departamento de Promogéo da Saude e Preven-
cao de Doencas Nao Transmissiveis (DPSDNT) do Instituto
Nacional de Salude Doutor Ricardo Jorge implementou o
Estudo Molecular da Diabetes tipo MODY tendo como prin-
cipais objetivos a caracterizagdo genética destes doentes e
a identificacdo precoce de familiares em risco, de forma a
contribuir para a melhor gestao do doente. O rastreio des-
tes doentes é dificil devido a critérios clinicos pouco sensi-
veis e inespecificos e por ndo existir um biomarcador Unico
gue nos permita fazer a diferenciacao entre os varios tipos
de diabetes. O estudo genético permite a correta identifica-
cao destes doentes.

_Objetivos

Caracterizar geneticamente doentes com diagnéstico clinico
de MODY entre 2011 e 2019 e identificar precocemente fami-
liares em risco, de forma a contribuir para a melhor gestéo
clinica do doente e da familia.

_Material e métodos

Entre 2011 e 2019 foram referenciados ao estudo 76 casos
index, com diagndstico clinico de MODY, e 42 familiares com
e sem diabetes. O DNA gendmico foi extraido das amostras
de sangue total colhido em tubos de EDTA. O DNA foi pos-
teriormente sujeito a amplificagcdo por PCR e sequenciado
por sequenciacéo de Sanger. Foram estudadas a regiao pro-
motora, regides codificantes e regides intrdnicas adjacen-
tes dos genes GCK, HNF1A, HNF1B e HNF4A. Foi realizada a
pesquisa de grandes rearranjos por MLPA (Multiplex ligation-
-dependent probe amplification). As variantes encontradas
foram classificadas 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 discussao

Dos 76 casos index que participaram no Estudo, foi identi-
ficada uma variante genética patogénica ou provavelmente
patogénica em 27 casos (cerca de 35,5% dos casos index).
Através do estudo em cascata dos familiares, foi possivel
identificar adicionalmente 17 individuos com diabetes tipo
MODY, perfazendo um total de 44 individuos diagnostica-
dos geneticamente.

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

Para os casos index em que nao foi possivel identificar a
causa genética que justifica o fendtipo apresentado sao
plausiveis duas explicacoes: estes doentes podem possuir
alteragdes raras noutros genes associados a doenga (no
presente estudo so se estudaram 4 genes), ou estes doen-
tes podem apresentar DM tipos 1 e 2, uma vez que 0s crité-
rios existentes para rastrear casos de diabetes monogénica
Sa0 pouco sensiveis, inespecificos e mantém-se inaltera-
dos desde os anos 70 (8). Para pesquisar outras varian-
tes raras, o DPSDNT esta a implementar um painel de NGS
com todos 0s genes associados a diabetes monogénica e
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Variantes genéticas classificadas como patogénicas ou como provavelmente patogénicas,

encontradas nos participantes do estudo da diabetes tipo MODY, entre 2011-2019.

Quadro 1:
Gene Localizacao Variante
Exéo 2 c.94_96del
Exao 3 c.214G>A
Ex&o 4 €.364C>T
Exao 5 c.544G>A
GCK Intrdo 5 c.579+1_579+33del
c.766G>A
Exéo 7
c.757G>C
Exbes 5 a8 c.484-7_1019+7del ?
Exao 10 c.1358C>T
Ex&o 2 ¢.391C>T
Exéo 3 c.599G>A
c.788G>A
HNF1A c.814C>T
Exao 4
c.872dupC
c.872delC
Exao 9 ¢.1745_1763dup
Ex&o 2 c.526C>T
HNF1B
Delecédo gene c.1-?_1674+7del
c.187C>T
HNF4A Exéo 2
c.211_212del AT

) Individuos
Proteina Afetados
1
p.(Cys32del) (1 familia)
2
p.(Gly72Arg) (1 familia)
5
p.(Leu122Phe) (1 familia)
1
p.(Val182Met) (1 familia)
, 7
? (3 familias)
1
p.(Glu766Lys) (1 familia)
1
p.(Val253Leu) (1 familia)
) 1
! (1 familia)
Ser453L ;
p.(Ser453Leu) (1 familia)
Arg131T :
p.(Arg131Trp) (1 familia)
Arg200Gl ;
p.(Arg n) (1 familia)
Arg263Hi !
p-(Arg263His) (1 familia)
(Arg272Cys) .
p.(Arg bE (3 familias)
) 1
p.(Gly292Argfs*25) (1 familia)
(Pro291Ginfs*51) ?
p.(Pro S (1 familia)
) 1
p.(Thr589Profs*66) (1 familia)
) 2
p-(GIn1767) (1 familia)
, 5
(4 familias)
(Arg63Trp) !
p.(Arg63Trp (1 familia)
1
.(Met71Valfs*6
p.(Met71Valfs’6) (1 familia)

Classificagao
ACMG

Provavelmente
patogénica

Provavelmente
patogénica

Provavelmente
patogénica

Provavelmente
patogénica

Patogénica

Provavelmente
patogénica

Provavelmente
patogénica

NA

Provavelmente
patogénica

Provavelmente
patogénica

Provavelmente
patogénica

Patogénica

Provavelmente
patogénica

Patogénica

Patogénica

Patogénica

Patogénica

NA

Provavelmente
patogénica

Patogénica

outras doengas associadas a diabetes, pelo que sera pos-
sivel dar resposta a alguns destes doentes que ainda nao
tém um diagnostico definitivo. O estudo genético é a Unica
forma de confirmar uma suspeita clinica de MODY. No en-
tanto, uma vez que podem néo ter sido identificados todos

0s genes associados a MODY, o diagndéstico de MODY nao
pode ser excluido caso ndo se encontre uma alteragdo nos
genes atualmente conhecidos como causadores desta pa-
tologia.
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_Conclusdes

Em 2011, o DPSDNT estabeleceu o Estudo de Diabetes tipo
MODY, tendo sido estudados, até 2019, 76 casos index.
Nestes foram detetadas alteracdes patogénicas ou provavel-
mente patogénicas em 27 (35,5%) individuos e identificados
mais 17 familiares com MODY. Para os 44 participantes a
qguem foi atribuido um diagndstico definitivo de diabetes tipo
MODY, o conceito de medicina personalizada € uma reali-
dade. Com base neste resultado, os clinicos tém a capaci-
dade de definir uma terapéutica adequada as necessidades
especificas de cada um destes doentes.

Com a implementacao, em curso, de um painel de NGS
(Next-Generation Sequencing), julgamos que no futuro
sera possivel dar resposta diagndstica a um maior nimero
de doentes. Contudo, eventualmente poderao surgir novos
desafios relacionados com a quantidade de informacgéo
resultante do uso desta tecnologia.
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