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RESUMO

A confirmacdo do diagndéstico de diabetes monogénico é realizada por analise genético-
molecular, é uma doenca rara 0os genes ddo instrucdes para producdo de proteinas no
organismo. Se o0 gene tem alguma mutacéo, a proteina que ele produz pode néo funcionar
adequadamente, esse tipo de diabetes estd dividido em varias formas, porém
especificamente, esta revisdo trata das duas formas que mais se destacam por serem as
mais prevalentes entre todas: o Diabetes Neonatal e o tipo MODY (do inglés Maturity-
Onset Diabetes of the Young. Analisar a literatura sobre diabetes monogénica e suas
causas. Realizou-se um estudo de revisdo sistematica. O relatdrio sobre os estudos foi
organizado de acordo com os critérios preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses (PRISMA). Analisaram-se trabalhos entre os anos 2008 a 2020,
compreendendo um periodo de 12 anos. As fontes/bases bibliograficas foram: Portal
Regional da BVS; United States National Institutes of Health (PubMed); Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO). Dos 359.880 estudos identificados, foram
selecionados para a revisdo sistematica 49 artigos, entre eles relatos de caso, revisoes e
estudos estruturados full paper. O fluxograma esta de acordo com forma que os artigos
foram divididos de acordo com os critérios de elegibilidade, obtendo assim a quantidade
final de 20 artigos usados na composicéo do trabalho. A Maior prevaléncia do diabetes
MODY tem sido o tipo 2 e 3 acometendo cerca de 63% a 72% dos casos, tendo
caracteristicas fenotipicas para cada um dos 14 subtipos dessa condi¢do. Dentre as
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diferentes etiologias do DN, a causa mais comum do DN transitério tem sido a mutagéo
no gene 6924 e que mutagoes ativadoras em heterozigose no gene KCNJ11, que codifica
a subunidade Kir6.2 do canal de potassio ATP- sensivel, sdo a causa mais comum de DN
permanente

Palavras-Chave: MODY, Diabetes Monogénico, Diabetes Neonatal.

ABSTRACT

The monogenic disorder is a clinical condition caused by alterations in specific genes. The
confirmation of the diagnosis of monogenic diabetes is performed by molecular genetic analysis,
it is a rare disease, the genes give instructions for the production of proteins in the organism. If
the gene has a mutation, the protein it produces may not work properly, this type of diabetes is
divided into several forms, but specifically, this review deals with the two forms that stand out
for being the most prevalent among them all: Diabetes Neonatal and MODY type (Maturity-Onset
Diabetes of the Young). Review the literature on monogenic diabetes and its causes. A
systematic review study was carried out. Reporting on the studies was organized
according to the preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses
(PRISMA) criteria. Works between the years 2008 to 2020 were analyzed, covering a
period of 12 years. The sources/bibliographic bases were: Regional Portal of the VHL,;
United States National Institutes of Health (PubMed); Scientific Electronic Library
Online (SCIELO). Of the 359,880 studies identified, 49 articles were selected for
systematic review, including case reports, reviews and structured full paper studies. Table
1 shows the number of selected and excluded using keywords in search engines.The
flowchart is in accordance with the way that the articles were divided according to the
eligibility criteria, thus obtaining the final number of 20 articles used in the composition
of the work. CONCLUSION: The highest prevalence of MODY diabetes has been type 2
and 3, affecting about 63% to 72% of cases, with phenotypic characteristics for each of
the 14 subtypes of this condition. Among the different NP etiologies, the most common
cause of transient NP it has been the mutation in the 6924 gene, and that activating
heterozygous mutations in the KCNJ11 gene, which encodes the Kir6.2 subunit of the
ATP- potassium channel sensitive, are the most common cause of permanent NP.

Keywords: MODY, Monogenic Diabetes, Neonatal Diabetes.

1 INTRODUCAO

O distdrbio monogénico sdo quadros clinicos que ocorrem por devidas alteracdes
em um unico gene ou anormalidades cromossdmicas, existem subtipos dessa doenca que
séo resultado da alteracdo, que séo divididas em: MODY, Diabetes Neonatal, Diabetes
Mitocondrial, Diabetes Lipoatrofico, Sindromes de Resisténcia Insulina e outras
sindromes genéticas raras como Sindrome de Wolfram. Com isso a confirmagdo do
diagnostico é feita apenas por analise genético-molecular, contudo o diagnostico preciso
traz o beneficio do tratamento certo para o paciente. (NAYLOR, Rochelle N;
PHILIPSON, Louis H. 2020 MD, PhD Diagnosis and Clinical Management of
Monogenic Diabetes).
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Ainda dentro da diabetes monogénica também se encontra a Diabete Neonatal
(DN) que tem um rara condicdo que se encontra como principal caracteristica a
hiperglicemia, onde o tratamento é feito com insulina, sendo o diagndstico realizado nos
6 primeiros meses, dentro da DN tem dois subtipos que séo divididos em DN transitoria
que é quando ha remissdo da doenca, mas podendo ter remissdo dela pois na transitoria
na maioria dos casos sdo decorrentes de anormalidades no cromossomo 6q24, e também
a DN permanente é que quando ndo ha remissdo da doenca. (GURGEL, Lucimary C.;
MOISES, Regina. 2008, Diabetes Neonatal)

A diabete monogénica tem consideravelmente um indice de diagnostico baixo por
falta de conhecimento dos profissionais da saude, e, também pelo alto custo que sdo os
testes genéticos molecular, com isso sem a realizacdo de exames especificos acabam
fornecendo o diagndstico de diabetes tipo 1 e 2 para o paciente. (Dra. GONZALEZ, Ana
Ibis Conesa; Dra. CALERO, Teresa Margarita Gonzalez. 2012, Aspectos mais recentes
em relacdo ao diabetes mellitus tipo MODY)

O objetivo desta revisdo é de cunho informativo, explanar as diferentes bases
genéticas que compdem o quadro de diabetes monogénico, porém mais voltado para a
condicdo MODY e Diabetes Neonatal.

2 METODOS

Realizou-se um estudo de revisdo sistematica. O relatdrio sobre os estudos foi
organizado de acordo com os critérios preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses (Prisma). Analisaram-se trabalhos entre os seguintes anos, 2008 a
2020 compreendendo um periodo de 12 anos, de forma a abranger investigacdes atuais e
alteracdes no Diabetes Monogénico. Foram realizadas buscas pelas palavras-chaves:
“Diabetes Monogénico”, “Monogenic Diabetes”, “MODY”, “Diabetes Neonatal”. As
fontes/bases bibliograficas foram: Portal Regional da BVS; United States National
Institutes of Health (PubMed); Scientific Eletronic Library Online (SCIELO). Todos 0s
resultados da pesquisa foram devidamente arquivados, possibilitando consultas futuras.
A identificacdo de referéncias repetidas foi realizada por meio do programa gestdo de
referéncias bibliografica. Os principais aspectos de cada trabalho selecionado — objetivo,
métodos, resultados e conclusdes — foram organizados e resumidos em tabela, organizada
em estudos exploratorios, que envolveram participantes (profissionais ou pacientes) e
descritivos, i.e., aqueles que se basearam na utilizacdo de formulas de legibilidade ou nas

caracteristicas linglisticas dos textos. Nos estudos exploratorios com pacientes em
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relacdo acasos clinicos, consideraram-se mais relevantes aqueles que tratavam sobre
sintomas. Assim, constituiram-se 0s seguintes grupos de resultados: Estudos
exploratorios que tinham na Diabetes MODY e Diabetes Neonatal e casos clinicos de
diagnostico de diabetes monogénico; Estudos exploratorios relacionados a compreenséo
dos sintomas e erros cromossémicos. Estudos descritivos com tabelas que demonstravam
o indice de cada mutacdo nos pacientes com suspeita de desenvolvimento de MODY ou
Diabetes Neonatal. Os cruzamentos de busca nas bases de dados estabelecidas resultaram
na identificacdo de artigo no banco de dados: Portal Regional da BVS: 166.387; SCIELO:
186; PubMed: 193.306. Apo6s a aplicacdo dos critérios de inclusao e excluséo, possibilitou

refinamento e resultou na selecéo final de 20 artigos.

3 CRIERIOS DE ELEGEBILIDADE

Os critérios de inclusdo foram de artigos de estudos e relados de caso entre anos
de 2008 a 2020 também feita a separacdo de idiomas com publica¢fes na integra em
portugués, espanhol e inglés. Artigos onde tinham descri¢des sobre Diabetes Monogénico
e as condicdes que causa junto com os dados indicativos de prevaléncia entre criancas,
jovens e adultos que desenvolveram as mutacdes de gene especificadas nesta revisdo.

Os critérios de exclusdo foram artigos de estudos e relatos que ndo tratavam do
assunto principal, estudos repetidos, estudos que estavam abaixo do ano de 2008, ou ndo
estavam nos idiomas estabelecidos pelo grupo, revisfes sistematicas também foram

descartadas.

4 ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 359.880 estudos identificados, foram selecionados para a revisao sistematica
49 artigos, entre eles relatos de caso, revisdes e estudos estruturados full paper. A tabela
1 mostra o nimero dos selecionados e excluidos com uso de palavras chaves em sites de
busca.

O fluxograma esta de acordo com forma que os artigos foram divididos de acordo
com os critérios de elegibilidade, obtendo assim a quantidade final de 20 artigos usados
na composicdo do trabalho. Os principais aspectos relativos para essa composi¢do foram
objetivos, métodos, resultados e conclusdes que estao descritos na tabela 2.

O indice com o tema de “Diabetes monogénico”, ¢ reduzido em comparagdo ao

numero de registros obtidos com a busca da expressao “Monogenic diabetes”. A palavra
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chave “MODY” foi a que mostrou resultado em grande escala, porém a maior parte desse

resultado findou sendo descartado pois desviava do assunto principal.

Tabela 1: Namero de estudos pesquisados, selecionado e excluidos por ferramentas de busca, palavra chave
e motivo de exclusdo no periodo de 2008 a 2020.

Ferramenta Palavra chave Totais Repetidos Excluidos Selecionados
de busca
PubMed -Diabetes Monogénico -3 - -3 -0
-Monogenic Diabetes - 1.552 -15 - 1.549 -5
- MODY -167.272 -10 - 167.269 -5
- Diabetes Neonatal -24.479 -20 -24.478 -4
SCIELO Diabetes Monogénico -2 - -2 -0
Monogenic Diabetes -21 -1 -18 -3
MODY -21 -2 -19 -2
Diabetes Neonatal - 142 -1 - 139 -3
BVS Diabetes Monogénico -6 - -3 -3
Monogenic Diabetes -1.407 -4 -1.402 -5
MODY - 149.249 -20 - 149.240 -9
Diabetes Neonatal -15.725 - 16 -15.715 -10
Total 359.879 89 359.830 49
Ferramenta de Busca Palavras Chaves Excluséo/ Motivo
PubMed “Diabetes Monogénico” 61.513 Fora do Periodo
“Monogenic Diabetes” 35.229 Fora dos idiomas estabelecidos
“MODY” 20.082 Opinido/ Revisdo Sistemaética
“Diabetes Neonatal” 76.409 Desvio de tema
Scielo “Diabetes Monogénico” 42 Fora do Periodo
“Monogenic Diabetes” 64 Fora dos idiomas estabelecidos
“MODY” 43 Opinido/ Revisao Sistematica
“Diabetes Neonatal” 28 Desvio de tema/ Outros assuntos
BVS “Diabetes Monogénico” 57.158 Fora do Periodo
“Monogenic Diabetes” 5.404 Fora dos idiomas estabelecidos
“MODY” 57.571 Opinido/ Revisdo Sistemaética
“Diabetes Neonatal” 46.288 Desvio de tema/ Outros assuntos
Fluxograma
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(‘ 350 879 =Total de Estudos Identificados

118.712 * Estudos fora do periodo de Selegdo.
(‘ 02 451 *Eztudos em outros idiomas.
(_ 81 817 *Estudos nao relacionados especiticamente

) com o tema central.
(; T77.696 = Estudos de revisdo sistematica ou opinido.
e«

(». 40909 *Estudos sobre oufros assuntos.
<». 89 *Estudos Repetidos
<s 20 * Estudos selecionados.

Tabela 2: Descricdo e resumo estruturado dos artigos usados na composi¢do do Trabalho de
Concluséo de Curso.
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Citagéo Obijetivo(s) Métodos Resultados Conclusédo
GURGEL, Lucimary Mostrar as Revisdo de estudos Ambas as condi¢des séo A identificacdo dos
C.; MOISES, Regina caracteristicas anteriores. geneticamente heterogéneas; defeitos genéticos

S., 2008, v.52,n. 2.

clinicas do TDN, os
mecanismos
moleculares
envolvidos e suas
implicaces
terapéuticas.

entretanto a maioria dos casos
de DN transitério é decorrente
de anormalidades da regido
de imprinted no cromossomo
6g24.

envolvidos leva ao
melhor  entendimento
das  disfuncbes da
célula-b, contribuindo
assim com as formas
mais comuns da doenca

DELLAMANNA,
Thais et al, 2012, v.
56, n. 8.

O objetivo do estudo

foi relataro
seguimento  clinico
de dois pacientes
brasileiros com

nutagdes no GCK,

afim de exolorar
mais a condicdo
MODY?2.

Foi feita uma
pesquisa com dois
pacientes analisaram
0s resultaods de
exames
hematol6gicos e
bioquimicos.

Os dados clinicos e
laboratoriais foram
coletados de cada
paciente.

A andlise molecular
demonstrou uma mutagdo
missense p.Glu265Lys (c.793
G> A) no paciente 1. .Estudos
mostram que essa mutacéo
afeta fortemente a
estabilidade da proteina. No
paciente 2, uma nova mutagéo
sem sentido p.Ser69Stop (c.
206C> G) no exon 2.

Os dois  pacientes
brasileiros portadores de
mutacgdes

no gene GCK , cujo
acompanhamento
clinico de 9 anos
confirmou a estabilidade
do controle metabdlico e
auséncia de
complicagBes vasculares
sem medicamentos
antidiabéticos.

C. Moreno; L. Ruas,
2012.

Descrever etiologia,
prevaléncia, historia

Andlise de estudos
anteriores.

Agrupando  os  diversos
subtipos de acordo com a sua

Apesar da dificuldade
em estabelecer o seu

natural, etiopatogenia, a sua diagnéstico, este
caracteristicas, identificacdo torna-se mais permite aos doentes
diagnéstico e facil e permite aos doentes afetados um
abordagem afetados um  seguimento acompanhamento
terapéutica do clinico individualizado. clinico individualizado e
Diabetes um tratamento dirigido a
Monogénico. mutac¢8o em causa.
MARASCHIN, Jorge Investigar a Todos 0s 13 Uma variante no éxon 3 do Mutagoes HNF1 o
Ses'zar:]agta"zoo& prevaléncia individuos  tinham gene da glucoquinase que foram identificadas em
T das mutacdes GCK e diabetes evidente e resulta na substitui¢do de uma metade dos pacientes
HNFlo em uma historia familiar de glicina por uma serina no com historia familiar de

colecdo de familias
sul-brasileiras com
MODY e descrever
seu perfil clinico e
metabolico.

diabetes em pelo
menos duas geragoes
consecutivas,
diagnosticado antes
dos 25 anos em pelo
menos um individuo
e anticorpos
pancreaticos
negativos.

codigo 117 (p.Gly117Ser) foi
observada em um dos
pacientes, mas ndo estava
presente no paciente idoso.

diabetes em trés
geracOes consecutivas.
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DELLAMANNA,
Thais et al. 2008.

Mostrar o caso de
uma crianga brasileira
com PNDM e
sindrome DEND,
devido a uma mutagdo
C166Y no gene
KCNJ11 e 0s
resultados da tentativa
de transferéncia da
terapia com insulina
para a glibenclamida
oral.

Relato de caso, uma
crianca brasileira do
sexo feminino nasceu
com 38 semanas de
gestacdo, de 3.000 g,
aos 3 meses apresentou
atividade de fundo
lenta com picos
multifocais e
complexos de ondas
lentas.

A insulina NPH (0,2 U/kg/dia)
foi substituida pela
glibenclamida (1 mg/kg/diae 1,5
mg/kg/dia) durante internacdo
hospitalar. Nao houve melhora
no controle glicémico, nem no
quadro neurolégico.

A mutacdo C166Y associa-se
a uma forma de DMNP
insensivel a glibenclamida.

CAETANGO, Lilian A.
etal. 2012, v. 56, n. 8.

Mostrar a importancia
da identificacdo
de mutagdes GCK em
pacientes com
hiperglicemia
assintomatica leve no
ambiente pediétrico.

Relato de caso, 2
pacientes. A glicose
plasmaética foi realizada
por método enzimatico
colorimétrico
automatizado.

A andlise da

sequéncia GCK molecular do
primeiro paciente indice revelou
uma mutagdo missense
heterozigética CGG> TGG no
exon 5, posicéo do nucleotideo
571 (c.571C> T), causando uma
mudanga do aminodcido
arginina para triptofano
(p.Arg191Trp).

O rastreamento da

mutacdo GCK deve ser
considerado em pacientes com
hiperglicemia assintomética
crénica, idade precoce de
inicio, histdria familiar de
glicemia prejudicada e
anticorpos de células f
negativo.

NUNES, J. Silva,
2018.

Reunir e resumir a
informagdo existente
acerca dos subtipos de
MODY j4
conhecidos,
diagnostico
diferencial,
complicacdes e
terapéutica.

Analises de
informagdes, resultados
e testes clinicos com o
diagnéstico MODY.

O diagnéstico correto  da
diabetes tipo MODY & essencial
para otimizar as escolhas
terapéuticas, predizer o curso da
doenga, o fenotipo extra-
pancreatico e permitir testar
familiares em primeiro grau.

O diagndstico e terapéutica
errados podem ter um impacto
significativo na qualidade de

vida e comprometer a
otimizagdo do controle
glicémico.

ESTACIAetal. 2015.  Estabelecer como Relato de caso, recém O DMN apesar de ser uma A diferenciagio de DNT e
faixa etaria de nascido do sexo patologia rara deve ser DNP é fundamental a fim de
surgimento dessa masculino, nascido por sempre supeitada em RN que instituir tratamento e
patologia 0s seis parto cesario pesando cursam laboratorialmente prognéstico. Justificamos o
primeiros meses de 3.140 gramas, Apgar 9- com hiperglicemia, acidose relato de caso visando
vida, importdncia da 10. Exames com metabdlica e cetonuria, em apresentar um caso de
diferenciacdo do acidose metabdlica e vista das graves complicacBes condicdo rara e potencialmente
Diabetes  Neonatal glicose de 1.064 mg/dL, que pode ocasionar. fatal se ndo tratada a tempo.
Transitério e do sendo iniciado uso
Permanente. de insulina regular, com

dose de 0,1 Ul/kg/h.
GURGEL, Lucimary Discussdo de Pesgisa de mutagdo de A identificagdo dos Ambas as condigbes sédo
C, MOISES, Regina S, ¢aracteristicas genes em portadores de  defeitos genéticos envolvidos geneticamente heterogéneas;

2008.

clinicas do DN, os
mecanismos
moleculares
envolvidos e
implicaces
terapéuticas.

suas

DM com diagnéstico no
primeiro ano de vida.

leva ao melhor entendimento das
disfuncées da

célula B, contribuindo assim com
as formas mais comuns da
doenga.

entretanto a maioria dos casos
de DN transitério é decorrente
de anormalidades de uma
regido de imprinted no
cromossomo 6q24.

GURGEL, Lucimary
C.; CRISPIM, Felipe,
2010.

Reportar a resposta
glicémica e
neurolégica em um
paciente com diabetes
mellitus associado a
mutacdo no  gene
KCNJ11.

Foram avaliados 7
pacientes (3 do sexo
feminino e 4 do sexo
masculino) com idades
variando de 5 a 28 anos
portadores de diabetes
mellitus diagnosticado
no primeiro ano de
vida.

Identificou-se a origem do
diabetes neonatal na maioria dos
pacientes  estudados, sendo
mutacgdes no gene KCNJ11 uma
causa frequente para esse tipo de
diabetes.

A idade ao diagnoéstico do
diabetes variou de 1 a 8 meses,
sendo que apenas em dois
individuos o diagnostico foi
apo6s o 6° més de idade. Dois
dos  pacientes  estudados
apresentaram diabetes neonatal
transitorio.
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GONZALEZ,
Ibis, agosto 2012.

Ana

Descrever 0s aspectos
fisiopatolégicos,
clinicos, diagnosticos
e terapéuticos dos
diferentes subtipos de
MODY

Andlise de estudos

qualitativos.

Até o momento, 9 subtipos sdo
aceitos. Os subtipos 1,3,4,5 e 6
afetam a codificacdo do gene
para fatores de transcri¢do
nuclear, enquanto o subtipo 2
afeta a codificacdo do gene para
a enzima glicocinase.

A identificacdo correta e
precoce da doenca permitira
uma acdo terapéutica mais
racional e adequada para
oferecer a possibilidade de uma
melhor qualidade de vida a
£ssas pessoas.

K. Balamurugana; L.
Bjerkhaug. 2016

Determinar o efeito
estrutural e funcional
de oito diferentes
mutacdes  missense
previamente
identificadas em
pacientes com
MODY3 do sul da
india.

Expressdao in vitro e
ensaio de ligacdo de

DNA, Ensaio  de
localizacdo subcelular,
Ensaio de

transativacdo, Cultura
de células e transfecgdo,
Plasmideos.

PolyPhen-2 previu quase todas
as mutacdes (p.R114C,
p.E235Q, p.G245R, p. R263H ¢
p.R271Q) como ‘danificador de
proteinas' com base na posicéo
das mutacbes e geragdo de
alteracBes estruturais de
aminoacidos

MutacGes como p.R263H e

p.R271Q atuam como
supressores negativos
dominantes e causa para

MODY 3 na familia afetada.

Naylor RN, Philipson
LH, 2020.

Informar as causas de
um Unico gene do
diabetes poligénico,
incluindo a melhor
subclassificacdo das
apresentacgoes

heterogéneas .

Revisdo de estudos e
casos de Diabetes
Monogénica afim de
reunir informagtes
mais precisas.

o] diabetes monogénico
representa uma oportunidade de
usar uma medicina de precisdo
para melhorar a selecdo da
terapia e 0 manejo do diabetes.

Os multiplos genes envolvidos
podem causar um ou ambos
Diabetes Neonatal ou MODY.
O diagndstico genético preciso,
oferece uma oportunidade de
direcionar a terapia, refinar o
manejo.

Hattersley AT, Patel
KA, 2017.

Descreve as possiveis
implicagbes para o
Diabetes
Monogénico.

Andlise de resultados
anteriores.

A genética molecular pode
definir  subtipos etiolégicos
discretos que tém implicacOes
profundas no tratamento do
diabetes.

A experiéncia em diabetes
monogénica sugere que a
adocdo  bem-sucedida  de
diagnostico,  exigira  uma
estratificacdo simples, rapida e
facilmente acessivel.

Rubio-Cabezas, O., Mostrar os aspectos Andlises de casos que As causas mais frequentes de Teste genético deve ser
,\K/I"‘Tpa('zgh'\)"a'ec"" préaticos do indicam o gene atingido PNDM sdo mutacdes em aconselhado em todos os
o ' diagnéstico pela Diabetes Neonatal.  heterozigose nos genes KCNJ11 individuos com PNDM, pois
diferencial de INS e ABCCS. pode influenciar o cuidado
diabetes em neonatos médico em individuos com
e bebés. essas formas monogénicas de
diabetes de inicio precoce.
Marcondes, ~ Lerario Descrever 0 caso de Um relato de caso,uma Uma Unica substituicilo de A  mutagdo  germinativa
Antonioetal. 2010. )y paciente MODY - mulher de 27 anos. nucleotideo (CGT> CTT) foi identificada em nosso caso
3 com LA associadoa Varios nodulos identificada em estado (R263L) foi recentemente
umamutacdo TCF1 hepéticos e aumento do  heterozigoto no exon 4. Esta descrita em uma familia
missense dalinha figado foram mutacdo codifica uma arginina MODY - 3 coreana.
germinativa. observados. para substituicdo de leucina no
codigo 263.
5 MODY

Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) refere-se a formas hereditarias

de diabetes, causadas por mutaces em genes autossémicos dominantes, que prejudicam

a secrecdo de insulina. Todos os subtipos apresentam distdrbios de células beta

relacionado a defeitos na secre¢do de insulina, geralmente com inicio jovem de diabetes

(infancia, adolescéncia ou adultos jovens), e vem de uma fonte autossdbmica dominante

(presenca de trés geracGes da mesma linhagem afetada) com variadas cacteristicas
clinicas, dependendo no gene mutado. (Dra. GONZALES, Ana lbis; Dra. CALERO,
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Teresa Margarita; Aspectos mais recentes em relacdo ao diabetes mellitus tipo MODY,
2012)

O modo de transmissdo bem definido com mutagdes que apresentam forte
penetracdo, com diagnostico em idades precoces, permitiram andlises clinicas de familias
com varias geracdes contendo individuos diabéticos.

Pelo menos 14 formas de MODY foram descritas por estudos de genética
molecular de diabetes: HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEURODI, KLF11,
CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8, KCNJ11, APPL1, com diferentes apresentacoes
clinicas. (CAETANO, Lilian A. et al. Incidental mild hyperglycemia in children: two
MODY 2 families identified in Brazilian subjects.]. 2012)

Como a alteragdo MODY é multifacetada e rara, ndo existe um tratamento Unico
que sirva para todos seus subtipos. Entretanto, o reconhecimento de tal alteracdo MODY
¢ de suma importancia para seu diagndstico preciso, e um mais conveniente
aconselhamento genético, avaliacdo do progndstico e melhor escolha de tratamento.
MODY é raro, com uma prevaléncia estimada entre 0,3% e 2,4% dos casos de diabetes,
embora esses nimeros sejam considerados subestimagdes; mutacdes nos genes HNF1A
e GCK sdo responsaveis por aproximadamente 70% dos casos em todas as populacGes
estudadas, inclusive no Brasil. (DELLAMANNA, Thais; CHACRA, Antonio Roberto;
Acompanhamento clinico de dois individuos brasileiros com glucoquinase-MODY
(MODY2) com descricdo de uma nova mutacdo, 2012)

6 MODY 2

MODY 2 esta relacionada a mutacdes que inativam heterozigotos no gene da
glucoquinase (GCK), que esta localizado no cromossomo 7 (7p15.3-p15.1) e é composta
por 12 exons. (CAETANO, Lilian A. et al. Incidental mild hyperglycemia in children:
two MODY 2 families identified in Brazilian subjects, 2012) O gene GCK codifica a
proteina de 465 aminoécidos, chamada glucoquinase, que é uma das quatro enzimas da
familia das hexoquinase. (DELLAMANNA, Thais et al. Clinical follow-up of two
Brazilian subjects with glucokinase-MODY (MODY?2) with description of a novel
mutation, 2012)

Essa enzima € responsavel pela fosforilacdo da glicose em glicose 6-fosfato,
primeira etapa da glicolise. (CONESA GONZALEZ, Ana Ibis; GONZALEZ CALERO,
Teresa Margarita. Aspectos mas recientes en relacion con la diabetes mellitus tipo

MODY, 2012). GCK realiza uma funcdo significativa na normatizacdo da liberacdo de
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insulina e foi intitulado sensor de glicose das celulas beta pancreéticas pelo fato de ela
conseguir modificar as taxas de fosforilagdo da glicose em uma faixa de aglutingéo
fisiologicas de glicose. O papel regulador chave da GCK nas células beta pancreéticas
explica porque as mutacdes neste gene podem resultar em hiper e hipoglicemia. E
considerado o sensor glicémico da célula bpancreatico. (DELLAMANNA, Thais et al.
Clinical follow-up of two Brazilian subjects with glucokinase-MODY (MODY2) with
description of a novel mutation, 2012)

Os pacientes apresentam um limiar minimo elevado de liberacéo de insulina, com
secrecdo retardada em resposta a glicose e menor aumento do glicogénio hepatico.
(CONESA GONZALEZ, Ana Ibis; GONZALEZ CALERO, Teresa Margarita. Aspectos
mas recientes en relacion con la diabetes mellitus tipo MODY, 2012).

O padrao clinico dessa forma de anomalia glicémica é regular, com hiperglicemia
leve, geralmente ndo progressiva. O uso de farmacos ndo é muito crucial e complicacbes
crbnicas secundarias ao diabetes sdo infrequentes. (DELLAMANNA, Thais et al. Clinical
follow-up of two Brazilian subjects with glucokinase-MODY (MODY 2) with description
of a novel mutation, 2012) Os pacientes sdo facilmente controlados com dieta, o que
sugere que esse subtipo de DM pode ser mais frequente do que diagnosticado. (CONESA
GONZALEZ, Ana lbis; GONZALEZ CALERO, Teresa Margarita. Aspectos mas
recientes en relacion con la diabetes mellitus tipo MODY, 2012)

7 DIABETES MELLITUS NEONATAL

A diabetes mellitus neonatal (DMN) é definida pela presencga de hiperglicemia
antes dos 6 primeiros meses de vida de um individuo ao qual requer um tratamento com
insulina, 0o DMN é uma condicdo rara com incidéncia estimada de 1 em 400.000 a 500.000
nascidos vivos. Pode ser classificada em DMN transitorio que acomete aproximadamente
50% a 60% dos casos quando acontece uma remissao da doenca ou pode ser classificada
em DMN permanente quando ndo ocorre remissdo, e devido a mutagdo de um Unico gene
ela é classificada como monogénica. (ESTACIA, Carolina; SOUZA, Cleonice;
MONTAGNER, Tais; Diabetes Mellitus Neonatal: Relato de caso, 2015). Embora a
DMN possa ser identificada durante os primeiros meses de vida existem causas que
dificultam o diagnostico em neonatais. Um exemplo s&o os recém-nascidos com muito
baixo peso ao nascer, pelo motivo de que durantes as primeiras semanas de vida a

concentracdo de glicose no sangue é elevada devido a glicose fazer parte da sua nutri¢do
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parenteral. (MD, Michelle Blanco Lemelman; Neonatal Diabetes Mellitus: An Update on

Dagnosis and Management, 2018)

Diabetes Mellitus neonatal transitoria

A DMN transitoria esta presente em cerca de 50 a 60% dos casos de DMN, onde
precocemente 0s individuos afetados a com DMN transitorio desenvolve hiperglicemia e
hipoinsulinemia (que ¢é a destruicdo das células pancreaticas que sdo responsaveis pela
sintese e liberacdo da insulina) e por um periodo de tempo necessita de de tratamento com
insulina até que ocorra remissao da doenca, podendo ter o retorno dela durante a infancia
e adolescéncia, tornando-se, assim permanente. (GURGEL, Lucimary; MOISES, Regina;
Diabetes Neonatal: da Definicdo as Bases Moleculares, 2010). Além da hiperglicemia
outra caracteristica € no retardo no crescimento intra-uterino, trazendo em questdo a
importancia da insulina no crescimento fetal. Outra caracteristica observada na DMN ¢é
que 23% dos casos de DMN transitério ocorrem macroglossia (crescimento anormal da
lingua) e hérnia umbilical em cerca de 7% comparado aos portadores de DMN
permanente. A faléncia das células B no periodo neonatal obtendo uma recuperagao na
infancia e depois retornando na adolescéncia de forma transitoria ainda € incerto.
(GURGEL, Lucimary; S. MOISES, Regina; Diabetes Melito Neonatal, 2008).

Anomalia de gene no cromossomo 6qg24.

O tratamento para as formas monogénicas dependem de qual gene ¢ afetado. E a
anormalidade de gene no cromossomo 624 € a cauda mais comum de DMN transitorio
que é o caso de cerca de 70% dos individuos onde trés tipos de anomalias sdo observadas:
dissomia uniparental paterna do cromossomo 6 (duas copias do mesmo cromossomo
herdada do pai e que ndo a contribuicdo materna), duplicacdo do braco longo do
cromossomo 6 (em que héa trés copias de 6q24, mas duas sdo do pai e uma da mae) e
defeitos de metilacdo que também é chamado de perda de imprinting (na qual ha um
defeito no alelo materno com diminuicéo de grupos metil e que pode ser herdado de forma
recessiva), tudo isso leva a diminuicao da expressdo do gene materno e superexpresdo do
gene paterno ocasionando a DMN transitéria. (GURGEL, Lucimary; MOISES, Regina;

Diabetes Neonatal: da Definicdo as Bases Moleculares, 2010).
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Diabetes Neonatal Permanente

Diabetes Neonatal Permanente € aquele que ocorre nos primeiros meses de vida
e, ndo entra em remissdo, seu surgimento é menos comum que a transitoria. No DNP o
diagnostico acontece mais tarde que no DNT, ocorrendo com cerca de 27 dias (intervalo
de 1 a127 dias). O Retardo do crescimento intra-uterino foi observado em 36% dos casos,
enquanto no DNT esteve presente em 74% dos afetados. Essas diferencas mostram que
as formas de DN permanente e transitorio tém mecanismos diferentes: um defeito no
desenvolvimento e/ou fungdo das células B pode estar presente nos periodos fetal e pos-
natal precoce no DNT, enquanto uma faléncia das células B apds o nascimento ocorreria
no DNP. (SALAZAR, Francis; SOLANO, Roberto. Diabetes Mellitus Neonatal in Costa
Rica, 2014)

Cerca de 30 a 40% dos casos relatados de NDM em sua pesquisa Sdo permanentes;
a grande maioria desses pacientes apresenta mutacdes no canal de potassio dependente
de ATP, onde defeitos no desenvolvimento do pancreas sdo raros. Foi descoberto também
que mutacdes no gene da glucoquinase sdo causas de DMN permanente. O canal de
potéassio dependente de ATP é formado por uma pequena subunidade Kir6.2 e uma
subunidade SURL; sua acdo é responsavel pela liberacdo de insulina; quando fechada,
permite a despolarizacdo de células beta e quando se abre, permite a hiperpolarizacéo.
MutacOes nos receptores ativadores favorecem a abertura desses canais, evitando a
despolarizacdo e, portanto, a liberacdo de insulina, induzindo DMN. (GURGEL,
Lucimary; MOISES, Regina. Diabetes Mellito Neonatal, SP, 2008).

Diabetes mellitus neonatal permanente - diferentes genes, diferentes fendtipos

Criancas que apresentaram diabetes nos primeiros 6 meses de vida tém uma forma
monogeénica da doenca, embora o gene responsavel ainda seja desconhecido em até 40%
dos pacientes. Aproximadamente, 50% dos pacientes precisam de tratamento vitalicio
para o controle hiperglicémico (diabetes neonatal permanente, PNDM). Em
contrapartida, o diabetes remitira dentro de algumas semanas ou meses nos pacientes
restantes (diabetes neonatal transitéria, TNDM), embora possa ter recidiva mais tarde na
vida. (CABEZAS, Oscar; KLUPA, Tomasz. Permanent Neonatal Diabetes Mellitus - the
importance of Diabetes differential diagnosis in neonates and infant's, 2010).
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Mutagdes no gene KCNJ11.

Mutacdes ativadoras heterozigotas de KCNJ11 e ABCCS8 séo responsaveis por
aproximadamente 50% das NDM permanentes (PNDM). Foram observados defeitos em
varios outros genes com relacdo a NDM (IPF1, GCK, HNF1B, INS, FOXP3, EIF2AK3),
porém as mutacdes ativadoras do KCNJ11, que sdo responsaveis por reduzir a capacidade
do ATP em fechar o potéssio sensivel ao canais de ATP (K + ATP ), sdo as causas mais
comuns. A secrecdo de insulina que € estimulada pela glicose, se regulada pelo
fechamento do canal K + ATP , que é um complexo octamérico com quatro subunidades
do canal de potassio de retificacdo interna (Kir6.2) codificadas pelo gene KCNJ11 e
quatro subunidades reguladoras do receptor de sulfoniluréia (SUR1) codificado pelo gene
ABCCS. As sulfonilureias tém afinidade para SUR1 e estimulam a secre¢éo de insulina
por um mecanismo independente de ATP, podendo substituir com sucesso a terapia com
insulina para obter um melhor controle metabdlico em varios casos de PNDM devido a
mutacbes no KCNJ1l. Portanto, a identificacdo de uma mutacdo KCNJ11l tem
implicagBes para 0 manejo clinico, uma vez que muitos pacientes foram tratados com
sucesso com sulfonilureias orais em vez de insulina. (DELLAMANNA, Thais; REIS,
André Glibenclamide unresponsiveness in a Brazilian child with permanent neonatal
diabetes mellitus and DEND syndrome due to a C166Y mutation in KCNJ11 (Kir6.2)
gene, 2008)

8 CONCLUSAO

A Maior prevaléncia do diabetes MODY tem sido o tipo 2 e 3 acometendo cerca
de 63% a 72% dos casos, tendo caracteristicas fenotipicas para cada um dos 14 subtipos
dessa condicao.

Sendo o tipo 2 uma mutacdes que promove reducdo da atividade enzimatica da
proteina, reduzindo sua afinidade pela glicose e o tipo 3 é o tipo mais comum da DM
monogénica que sofre uma mutacdo no gene HNF-12 causando um defeito funcional nas
células B. Dentre as diferentes etiologias do DN, a causa mais comum do DN transitério
tem sido a mutacdo no gene 6024 que € a super expressdo do gene paterno que
acometendo cerca de 70% dos individuos que tem DN transitdrio e que mutacdes
ativadoras em heterozigose no gene KCNJ11, que codifica a subunidade Kir6.2 do canal
de potassio ATP- sensivel, sdo a causa mais comum de DN permanente. O gene KCNJ11
é um dos principais genes envolvidos no diabetes neonatal diagnosticado no primeiro ano

de vida.
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Subtipos Frequéncia Idade do Fisiopatologia Caracteristicas
Diagnéstico
Complicagdes microvasculares
Fator de transcrigio, Sensivel a sulfonilureias
HNF44 -MODY 3-3% diminuigdo da secrecio de TG baixe, LDL alte, HDL
(MODY1) <25 anos inzuling. baixo Apo A-IT, C-IIL B
Macrossomia fetal
Hipoglicemia neonatal
Diminuvigic da
GCE-MODY 20%4-63% sensibilidade & glicose, Sem complicagbes
(MODY 2) <15 anos diminuigdo do microvasculares
armazenamento de Hiperglicemia leve| geralmente
glicogénio. ndo requer tratamento com
farmacos orais
21%-71% Fator de transcrigio, Complicagdes microvasculares
HNF14 - MODY <25 anos diminuigo da zecregio de Senszivel a sulfonilureias
(MODY 3) inzulina. Glicosoria HDL normal ou alta
1% Produz agenesia Associado a yma diminuigio da
PDX1 - MODY Adultos e desenvolvimento inzulina em ilthotas pancredticas,
(MODY 4) Jovens pancredtico ou retardo do sem outras mudancas relativas
pancreas no feto na diferentes areas deste tecido.
1%-6% Cerca de metade dos Podendo nfo existir historia
portadores desta mutacdo familiar.
resulta, simultaneamente, Penetragio altamente variavel.
HNF1f - MODY <61 anos da disfungio na Baixas complicagbes
{MODY 3) capacidade secretora da microvasculares, ndo ha uma
célula feda boa resposta as sulfonilureias,
insulinorresisténeia. Fator pelo gue & necessaria a
de transcrigdo HEFN1E & terapéutica com insulina logo
expresso, desde o que se efetua o diagnostico de
embrido, no pancreas, rim, diabete
figado, aparelho genital e
intestino.
<1% Infancia ou Criangas e adultos apresentam
NEUROD1 - MODY idade adulta Fator de transcrigio diabetes, enquanto na forma
MODY &) (heterozigdtica influencia o neonatal o diabetes vem com
] desenvolvimento neuronal anomalias neurologicas e
Neonatal e pancreatico. cognitivas.
{homozigdtica) Maioria apresenta obesidade.
Tratamento exclusive com
insulinoterapia.
Fator de transcrigio As mutacdes inativadoras
ELFl1 -MODY Raro - expresso nas células dos deste gene levam a nm défice
(MODY 7) ilhéus pancreaticas. de producio de insulina.

Nio ha muitos relatos
descritos.
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Expresso nas glandulas

As mutagdes heterozigoticas

CEL - MODY Raro - mamarias e células resultam em atrofia
(MODY 8) acinares do pancreas, pancreética, fibrose e
responsavel pela lipomatose induz
hidrolise dos ésteres do insuficiéncia exocrina na
colesterol, entre outros. infancia.
Fator de transcricéo
PAX4 - MODY Raro - essencial para a Tendéncia para o
(MODY 9) diferenciacédo de desenvolvimento de
células B, produtoras cetoacidose diabética.
de insulina. Poucos casos descritos.
As mutacdes Individuos conseguem
INS - MODY Raro - heterozigdticas para atingir um bom controlo
(MODY 10) este gene causam metabdlico durante anos
apoptose de células com antidiabéticos orais,
pancreéticas outros podem necessitar de
terapéutica com insulina.
Atua como estimulador
BLK — MODY Raro - da sintese e secrecdo de Poucos casos descritos,
(MODY 11) insulina, no nivel das poucos estudos sobre essa
células B pancredticas, mutagéo.
via fatores de
transcrigdo Pdx1 e
NKx6.
Codifica a subunidade  As mutagdes heterozigdticas
ABCC8 - MODY Raro - do receptor de podem causar MODY com
(MODY 12) sulfonilureias do canal caracteristicas clinicas
de potassio sensivel ao  semelhantes as dos doentes
ATP na célula com MODY 3 ou MODY 1.
pancreatica. Terapéutica com
sulfonilureias.
Codifica uma parte do As suas mutacgdes de
Raro 13-59 anos canal de potéssio ativacdo causam diabetes
KCNJ11 - MODY sensivel ao ATP. neonatal, porém em alguns
(MODY 13) casos associadas com um
largo espectro fenotipico de
diabetes, tratamento varia
entre antidiabéticos orais e
insulinoterapia.
Proteina envolvidana  Mutagdes heterozig6ticas, de
APPL1 - MODY Raro <40 proliferacdo celular, perda de funcéo.
(MODY 14) bem como na sintese

de insulina e de
adiponectina.

As informacOes desta tabela foram retiradas marjoritariamente do artigo da
“Revista Portuguesa de Diabetes. 2018; 13 (2): 49-61 Maturity-Onset Diabetes of the

Young: Um Tipo de Diabetes Ainda Subdiagnosticado na Préatica Clinica”.
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