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Introducao:

A diabetes tipo MODY (Maturity-onset diabetes of the young) é um tipo de diabetes causada por mutagdes em um Unico gene. Foi descrita pela primeira
vez nos anos 70 em individuos diabéticos com caracteristicas distintas da diabetes tipo 1 e 2. Com os avangos da biologia molecular ja foram associados 14
genes a essa doenga. No entanto, a maioria dos casos de MODY é causada por alteragdes nos genes GCK, HNF1A, HNF1B e HNF4A.

Cada subtipo de diabetes tipo MODY apresenta caracteristicas fenotipicas, metabdlicas e complicag8es para a sadde distintas o que exige uma adequagdo
terapéutica diferente, contudo os critérios clinicos definidos para a identificagdo de todos os subtipos de diabetes tipo MODY sdo os mesmos e incluem o
diagndstico da diabetes até aos 25 anos de idade, ndo ser necessdria a terapéutica com insulina e a existéncia de um progenitor com diagnéstico de
diabetes. Estes critérios incluem menos de 50% dos pacientes com MODY e por este motivo grande parte desses pacientes sdo erroneamente
diagnosticados como tendo diabetes tipo 1 ou tipo 2. A ndo identificagdo destes diabéticos pode resultar num tratamento inadequado o que prejudica o
prognostico do doente e gera gastos desnecessario para o sistema nacional de saide. Em 2011, o Departamento de Promogdo da Saude e Doengas Ndo
Transmissiveis iniciou o Estudo de Diabetes tipo MODY, e desde entdo tem vindo a estabelecer uma rede de clinicos que referenciam os seus pacientes para
o estudo de forma a identificar os portadores de variantes patogénicas.
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O objetivo deste trabalho consiste na caracterizagdo bioquimica dos participantes do Estudo Molecular de diabetes tipo MODY com base nos valores de
glicémia e hemoglobina Alc inicial, indicados nos inquéritos do estudo, pelos médicos que os referenciaram. Por forma a perceber se estes valores seriam
ou ndo um bom indicador de diabetes tipo MODY

Metodologia:

Foram analisados os valores em jejum de glicémia e hemoglobina A1C de 76 participantes do estudo, com e sem mutagdo, obtidos através dos
inquéritos do estudo preenchidos pelos médicos que referenciaram os doentes. Para andlise estatistica dos valores utilizou-se o Rstudio. Com os testes
de Shapiro e Wilcox para avaliou-se e distribuigdo das amostras, bem como as diferengas entre os dois grupos.

Resultados:

Diabéticos Diabéticos : -
com mutagdo sem mutagdo -_
Valor médio da Gli al 180.8 203.3 B : g !
(mg/d1) 3 2
Desvio Padréo da Glicémia Inicial 117.5 1229
(meg/dI) H
Valor Médio da Hemoglobina Alc (%) 7.2 7.9 H
Desvio Padrdo da Hemoglobina 2.1 2.4 i
Alc(%) :

Tabela 1 Valores médios e desvio padrdo das glicémias de hemoglobina
AIC dos participantes do estudo molecular de diabetes tipo MODY
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Com o teste de Shapiro verificamos que tantos os valores das glicémias como das hemoglobinas Alc Iniciais ndo apresentam uma
distribuigdo normal, pelo para comparar os valores médios dos dois grupos foi utilizado o teste de Wilcox. Os valores de glicémia
inicial dos participantes do estudo com mutagdo e sem mutagdo, ndo apresentaram diferencga estatistica significativa (valor p=0.5)
tal como os valores de hemoglobina Alc (valor p=0.19)

Discussao e Conclusao:

Os doentes com diabetes tipo MODY apresentam caracteristicas clinicas, metabdlicas e genéticas distintas, ndo s6 da diabetes tipo 1 e 2, mas também
entre cada subtipo de MODY, dependendo do gene afetado e do tipo de variante genética presente. Isoladamente os critérios clinicos da doenga nédo sdo
suficientes para identificar mais de metade destes doentes e também n&o existe nenhum biomarcador que o consiga fazer. Neste trabalho procuramos
avaliar os valores de glicémia em jejum e da hemoglobina A1C inicias dos participantes do estudo de diabetes tipo MODY e concluimos que ndo existiam
diferengas entre os doentes com e sem mutagdo causadora de diabetes tipo MODY.. Existem outros biomarcadores que ja foram identificados como
potenciais candidatos para a correta identificagdo destes doentes tais como o peptido-C, anticorpos anti-pancredticos, proteina C reativa de alta
sensibilidade e também o perfil lipidico. Pelo que em futuros trabalhos procuraremos perceber se existe evidéncia estatistica dessa associagdo nos
participantes do nosso estudo. Atualmente o método mais sensivel para a identificagdo de potenciais diabéticos tipo MODY é a combinagdo entre os
diversos biomarcadores e os critérios clinicos, sendo a prescri¢do do diagndstico molecular a Unica forma definitiva de diagndsticos destes doentes.

Os resultados apresentados sustentam o argumento de que ndo é possivel identificar corretamente pacientes com diabetes tipo MODY apenas com base
nos resultados bioquimicos da glicémia e da hemoglobina A1C e que o diagnéstico genético é essencial para que o conceito de medicina personalizada
seja uma realidade acessivel aos pacientes diabéticos em Portugal.
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