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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is characterized by chronic hyperglycemia, which causes endothelial dysfunction and vascular
complications, such as retinopathy, nephropathy and acute myocardial infarction. The progress in understanding the
pathophysiology and clinical characteristics of diabetes, its classification has been updated since the correct classifica-
tion of diabetes impacts on prognosis and treatment of the patient. Currently, diabetes is classified as type | diabetes,
type 2 diabetes, gestational DM and other specific types that include MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young).
The aim of this review is to show that not all diabetes diagnosed in childhood and youth is type 1 DM. The correct
diagnosis and classification of diabetes are primordial, since the prognosis and treatment may differ depending on the
cause which predisposed the child or juvenile to disease.
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RESUMO

O Diabetes mellitus (DM) ¢é caracterizado por um quadro de hiperglicemia cronica, que com os anos pode causar dis-
fungio endotelial e sérias complicagdes vasculares, como a retinopatia, nefropatia e o infarto agudo do miocardio. A
medida que a ciéncia avanca na compreensao da fisiopatologia e das caracteristicas clinico-laboratoriais do diabetes,
sua classifica¢do tem sido adaptada, justamente porque a correta classificacdo do diabetes impacta no prognostico e
tratamento do paciente. Atualmente, o diabetes ¢ classificado em DM tipo 1, DM tipo 2, DM gestacional e Outros
Tipos Especificos, que inclui a categoria MODY (do inglés, Maturity Onset Diabetes of the Young) ou diabetes da
maturidade com inicio na juventude. O que esta revisdo pretende mostrar ¢ quem nem todo diabetes diagnosticado
na infancia e na juventude é DM tipo 1. O correto diagnostico e classificagdo do DM sdo fundamentais, uma vez que
o0 progndstico e o tratamento podem diferir dependendo da causa que predispds a crianga ou adolescente a doenga.

Palavras Chave: diabetes, diabetes tipo 1, MODY

|NTRODUQAO os termos insulino-dependente e insulino-independente
utilizados para caracterizar o DM1 ¢ o DM2 nio sdo

O Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga cronica mais utilizados, uma vez que individuos com DM2 ne-
caracterizada por hiperglicemia resultante de defeito cessitardo da administracdo de insulina quando o uso de
na acdo e/ou secrecdo da insulina. Ao longo dos anos hipoglicemiantes orais ndo atingir a meta terapéutica (2).
a hiperglicemia cronica promove disfunc¢do endotelial, O crescente entendimento em relagdo & fisiopatolo-
processo envolvido nas complicagdes micro e macro- gia do diabetes nas tltimas décadas possibilitou a indivi-
vasculares do diabetes (1). dualizagdo das sindromes hiperglicémicas, classificando
Ha alguns anos, o DM era classificado como Dia- outros tipos especificos de diabetes, caracterizados por
betes mellitus tipo 1 (DM1) ou insulino-dependente e mutagdes genéticas das células B pancreaticas e agdo da
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou insulino-independen- insulina, doencas que acometem o pancreas, infeccdes,
te. Essa classificagdo se baseava nos sinais e sintomas diabetes relacionado ao uso de medicamentos, endocrino-
mais caracteristicos a cada uma das formas. Entretanto, patias e outras condigoes, conforme listado na Tabela 1 (3).
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Esta classificagdo determina 4 grupos: 1) DMI,
onde ha destruigdo auto-imune das células beta pan-
creaticas resultando na auséncia de insulina; 2) DM2,
onde ocorre resisténcia relativa a insulina; 3) Outros
tipos especificos, onde varias condi¢des podem causar
hiperglicemia, caracterizando o diabetes; e, 4) Diabe-
tes gestacional, aquele diagnosticado durante o periodo
da gestagdo, e que ocorre pela elevagdo dos hormonios
contra-reguladores da insulina, pelo desequilibrio fisio-
l6gico imposto pela gravidez e seus fatores genéticos e/
ou ambientais (4).

O aumento mundial de novos casos de diabetes su-
gere uma pandemia emergente (5). No Brasil, segundo
dados do Ministério da Saude, em 2010 o nimero de in-
ternagdes em virtude das complicagdes do diabetes pas-
sou de 148.000, com custos superiores a 80 milhdes de
reais. Esses dados indicam a necessidade de diagnéstico
e tratamento precoce de individuos com DM, indepen-
dente da idade, a fim de minimizar as complica¢des cau-
sadas pela hiperglicemia cronica, as quais causam um
impacto direto no niimero de internagdes e nos gastos do
Sistema Unico de Saude (6).

DIABETES MELLITUS NA INFANCIA
E NA JUVENTUDE

No momento do diagnostico, € interessante que
seja feita a correta classificagdo do DM, uma vez que as
implicagdes clinicas, prognostico e tratamento podem
diferir dependendo da causa que predispds a crianca
ou adolescente a doencga (7). O DM1 ¢ o tipo mais co-
mum em criangas e adolescentes, com uma frequéncia
de aproximadamente 95%, mas néo € o tinico que pode
acometer esse grupo de individuos. A frequéncia de
DM2 em jovens e adolescentes, anteriormente conside-
rado como o diabetes do idoso, tem representado uma
parcela significativa dos novos casos diagnosticados
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(8). Em alguns paises africanos e asiaticos a incidén-
cia de DM2 entre jovens ¢é superior & de DM, assim
como entre jovens hispano-americanos (9;10). A simi-
laridade da apresentacdo desses dois tipos de DM em
criangas e adolescentes, reflexo de fatores ambientais
como sedentarismo e obesidade, dificulta a sua classi-
ficagdo (11). Nao obstante, ndo ¢ incomum uma crian-
¢a receber o diagnostico de DM1 ou DM2, quando, de
fato, ¢ portadora de diabetes monogénico. Em criangas
e adolescentes cuja apresentagdo clinica de DM néo se
enquadra bem no tipo 1 tampouco no tipo 2, devem
ser consideradas outras formas de diabetes, como as de
causa monogénica (12).

A suspeita inicial de diabetes monogénico se ba-
seia nas peculiaridades clinicas de cada subtipo, mas
o diagndstico definitivo depende de estudos genéticos.
A definicdo da forma monogénica de diabetes favorece
um prognostico mais preciso e, consequentemente, um
tratamento mais adequado (7). A Tabela 2 sumariza al-
gumas diferengas entre os principais tipos de diabetes na
infancia e juventude.

MODY (do inglés, Maturity Onset Diabetes of
the Young) ou diabetes da maturidade com inicio na ju-
ventude ¢ uma forma monogénica de DM, associada a
defeitos genéticos na funcdo da célula beta de secretar
insulina (13). Pacientes com MODY frequentemente
apresentam uma ou mais das seguintes caracteristicas:
1) historico familiar ou diabetes de qualquer tipo; 2) ndo
sdo dependentes de insulina; 3) auséncia de positividade
para anticorpos anti-ilhotas pancredticas e, 4) sinais de
producdo enddgena de insulina evidenciados pela detec-
¢do de peptideo-C dosado na presenga de hiperglicemia,
necessidade de baixas doses de insulina ou auséncia de
cetoacidose quando a insulina é omitida. Esse quadro
ndo ¢ tipico do DM1, o que sugere o carater monogénico
da doenga (14).
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Tabela 1: Classificagdo etiologica da Diabetes Mellitus (4)

Tipo de Diabetes Etiologia

Destruicdo das células beta-pancredticas, gerando deficiéncia absoluta de insulina. Esta destru- ~ 5-10%
icdo pode ser imunomediada (70%) ou de causa idiopatica (30%).

Diabetes mellitus tipo 2 Defeito na agdo e/ou secrecdo da insulina, com resisténcia a insulina. 90-95%

Outros tipos especificos . Defeitos genéticos na fungdo da célula beta Rara
. MODY 1 - defeito no gene HNF-4a., cromossomo 20
. MODY 2 - defeito no gene da glicoquinase, cromossomo 7
. MODY 3 - defeito no gene HNF-1a, cromossomo 12
. MODY 4 - defeito no gene IPF-1 (insulin promoter factor-1), cromossomo 13
. MODY 5 - defeito no gene HNF-1f3, cromossomo 17
. MODY 6 - defeito no gene NeuroD1, cromossomo 2
. DM mitocondrial - defeito no DNA mitocondrial
. Outros

Diabetes melittus tipo 1

. Defeitos genéticos na acdo da insulina
. Resisténcia a insulina do tipo A

. Leprechaunismo

. Sindrome de Rabson-Mendenhall

. Diabetes lipoatréfico

. Outros

A

1

2

3

4

5

6

7

8

B

1

2

3

4

5

C. Doengas do pancreas exdcrino
1. Pancreatite

2. Trauma ou pancreatectomia
3. Neoplasia

4. Fibrose cistica
5. Hemocromatose
6. Pancreatopatia fibrocalculosa
7. Qutros

D
1
2
3
4
5
6
7
8
B
1
2
3
4
5
6
7
8
9

. Endocrinopatias

. Acromegalia

. Sindrome de Cushing
. Glucagonoma

. Feocromocitoma

. Hipertireoidismo

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

. Outros

. Induzido por drogas ou agentes quimicos
. Algumas toxinas
. Pentamidina
. Acido nicotinico
. Glicocorticoides
. Hormadnios tireoideanos
. Diazoxido
. Agonistas beta-adrenérgicos
. Tiazidicos
. Fenitoina
10. Interferon
11. Outros

F. Infeccoes

. Rubéola congénita
. Citomegalovirus

. Outros

. Formas incomuns de diabetes auto-imune
. Sindrome “Stiff-man”

. Anticorpos anti-receptores de insulina

. Outros

. Outras sindromes genéticas por vezes associadas ao diabetes
. Sindrome de Down

. Sindrome Klinefelter

. Sindrome de Turner

. Sindrome de Wolfram

. Ataxia de Friedreich

. Coreia de Huntington

. Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
. Distrofia miotonica

. Porfiria

10. Sindrome de Prader-Willi

11. Outros

Diabetes gestacional Intolerancia a glicose, de grau varidvel, com inicio ou diagnéstico no periodo da gestacdo. 7% de todas as gestacdes *

OCOONOURNWMNEL T WL WM

* Podendo variar de 1 a 14%, dependendo da populacdo estudada.
MODY: do inglés, Maturity Onset Diabetes of the Young.
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Da mesma forma, em jovens aparentemente por-
tadores de DM2, a auséncia de resisténcia a insulina,
caracterizada pela falta de obesidade, valores de triglicé-
rides normais € de HDL-C normais ou aumentados, € a
auséncia de manifestagdes cutdneas como acanthosis ni-
gricans podem indicar a presenca de MODY (14;15;16).

Um grande estudo envolvendo criangas e ado-
lescentes diabéticos comparou as caracteristicas clini-
cas daqueles com MODY e com DM2, e mostrou que
todos os subtipos de MODY podem apresentar fatores
de risco macrovascular, como hipertensdo ¢ dislipide-
mia. No entanto, embora presente nos individuos com
MODY, esses fatores sdo mais frequentes nas criangas
com DM2 (17).

UM DESTAQUE PARA O DIABETES TIPO MODY

Em 1960, o pesquisador americano Stefan S. Fa-
jans foi o primeiro a descrever um grupo de criangas nao
obesas com historico familiar de DM2, que apresenta-
vam sintomas leves de DM e mostravam bom controle
metabolico com o uso do hipoglicemiante sulfoniluréia.
Mais tarde utilizava-se pela primeira vez o termo MODY
para individuos com estas caracteristicas, destacando-se
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a heranca familiar autossomica dominante nesta forma
de diabetes, que o diferenciava do DM1 (18). O diabetes
MODY representa de 3-5% dos casos de pacientes diag-
nosticados com DM2, com diagnostico de hiperglicemia

antes dos 25 anos (19;20).

Seis subtipos de MODY foram associados com
mutagdes genéticas bem definidas e caracterizadas, em-
bora ja tenham sido reportados outros subtipos. Uma
porcentagem significativa de individuos com fenétipo
classico de MODY nio apresenta mutagdes em nenhum

dos seis genes conhecidos (21).

Com exceg¢do do MODY 2, cuja mutagdo é no
gene da glicoquinase e desencadeia uma hiperglicemia
leve, as demais formas de MODY apresentam mutagdes
secundérias em fatores de transcricdo expressos nas cé-
lulas beta-pancreaticas, com quadros de hiperglicemia
severa (22;23;24). A apresentagdo clinica dos individuos
com MODY ¢ heterogénea, variando conforme a etiolo-

gia genética (Tabela 3).

A verdadeira prevaléncia de MODY ¢ incerta para
a maioria das populagdes (1 a 5%), incluindo a brasi-
leira, pela dificuldade em diferenciar os tipos de DM,
principalmente DM2 e MODY (25, 26).

Tabela 2. Caracteristicas do Diabetes Melitus Tipo 1 (DM1),
Diabetes Melitus Tipo 2 (DM2) e Diabetes monogénico (7;10).

Caracteristicas DB RS o | Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) D1ab€te§
(DM1) monogénico

Predisposicao genética  Poligénica

<15 %

Diagnosticado 50% durante a infancia,
50% na idade adulta, 99% em criancas
diabéticas com <10 anos.

Histdrico familiar
Idade da apresentacdo

Inicio Agudo

Autoimunidade Positiva (90 - 95%)

Anticorpos anti-ilhotas ~ Sim (100% dos casos)

Obesidade Rara
Cetose Frequente
Acanthosis nigricans* Ausente

Dependéncia a insulina  Completa, na maioria dos casos.

Algumas vezes, desenvolve lentamente.

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young.

Poligénica
>50%

Diagnosticado >95% em adultos, e de 10 -
15% em adolescentes.

Variavel: de agudo a insidioso

Negativa

Nao, mas ndo sdo incomuns resultados fal-
s0-positivos.

Frequente (>90%)
Rara
Presente

Inicialmente ausente, na maioria dos casos.

* Condicao dermatoldgica caracterizada por espessamento, hiperpigmentacdo e acentuacdo das linhas da pele,

associada a disttrbios metabdlicos, como o DM.
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Autossomica dominante
100%

Diagnosticado, normal-
mente, antes dos 25 anos.

Variavel: de agudo a in-
sidioso

Negativa

Nao, mas pacientes MODY
podem desenvolver em.

Rara
Rara
Ausente

Inicialmente ausente, na
maioria dos casos.
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Embora algumas caracteristicas fenotipicas
possam direcionar para subtipos especificos de
MODY, o diagndstico é basicamente molecular. Esse
fato torna-se um obstaculo pelo alto custo das ana-
lises genéticas e baixa acessibilidade para muitos
pacientes. Gloyn e cols. (2012) falharam na busca
de ferramentas diagnosticas mais acessiveis, como
biomarcadores urinarios que pudessem diferenciar
os tipos de diabetes em criancas e jovens (27). Ja a
determinacgédo sérica da proteina-C-reativa ultra-sen-
sivel tem se mostrado promissora como biomarcador
do MODY 3, pois apresenta valores significativa-
mente reduzidos em portadores da mutagdo no gene
HNF-1a (26), assim como a apolipoproteina M, que
parece ser util na diferenciagdo entre MODY 3 e
DM, ja que suas concentragdes sdo menores nos in-
dividuos com MODY 3 (28).

MODY 1

O MODY 1 ¢ caracterizado pela deficiéncia na
secre¢do de insulina estimulada pela glicose (29). A
mutagao heterozigética no gene do fator de transcri-
¢do nuclear do hepatocito - 4o (HNF-4a), localizado
no brago longo do cromossomo 20 (20q13), é consi-
derado uma forma rara do MODY (30).

O HNF-4a faz parte de um conjunto de fatores
que regulam a expressao de diversos genes no figa-
do e pancreas. O HNF-4a participa da regulacdo da
producdo e secregdo de insulina em resposta a glico-
se. O HNF-4a ¢ regulado por dois promotores: pro-
motor figado-especifico P1 e o promotor P2, o qual
regula a transcri¢ao nas células  pancreaticas (31).

Individuos portadores da mutagdo no gene
HNF-4o desenvolvem o diabetes por volta dos 25
anos, por perda progressiva da funcdo da célula beta,
ainda ndo bem determinada. A detec¢do de MODY
1 entre individuos com DM2 pode se tornar dificil,
no entanto, historico familiar de diabetes antes dos
40 anos e a auséncia de marcadores de resisténcia a
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insulina ou obesidade em jovens com diagnostico de
DM2 sdo dados clinicos relevantes para o diagnods-
tico (32).

MODY 2

No subtipo 2 ocorre uma mutagdo secundaria
no gene codificador da enzima glicoquinase (GCK),
localizada no cromossomo 7pl5-1-7p15-3 (31). A
GCK catalisa a reacdo de fosforilagdo da glicose.
A utilizag@o da glicose aumenta a producdo de ATP
resultando em bloqueio de canais de potassio ATP-
-dependentes. O bloqueio desses canais induz uma
despolarizagdo da membrana e abertura de canais de
calcio, e o influxo desses ions, causando a mobiliza-
¢do de vesiculas secretoras com insulina. Mutagdes
no gene da GCK resultam em fluxo glicolotico na
célula beta reduzido, com secregdo defeituosa de in-
sulina (33). O MODY 2 ¢ a causa mais frequentes
de diabetes monogénico em criangas assintomaticas
com hiperglicemia suave persistente ou glicostria
(21, 22).

Diferente do fendtipo do MODY 1 e MODY
3, 0o MODY 2 apresenta uma forma mais branda de
diabetes, muitas vezes apenas com quadros de into-
lerancia a glicose. Normalmente ¢ assintomatico e ¢
diagnosticado durante o exame clinico-laboratorial
em criangas e gestantes (34). O MODY 2 tem me-
lhor progndstico que os demais, e, na maioria dos
casos, o tratamento farmacoldgico ndo é necessario
ja que a insulina ou hipoglicemiantes orais ndo me-
lhoram o controle glicémico (35;36).

MODY 3

O subtipo 3 ¢ caracterizado por uma mutagao
no gene do fator nuclear do hepatocito — 1o (HNF-
la) que esta localizado no brago longo do cromos-
somo 12 (12q24) e codifica proteinas nucleares ex-
pressas no figado, rins, células [ pancredticas e em
alguns outros tecidos (37)
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Tabela 3. Principais caracteristicas clinicas e genéticas dos subtipos de MODY (12).

Gene afetado
Base molecular
Frequéncia
Complicacoes/
Tratamento

(%2}
(4]
o
o=
o
A=
—
(&)
w
]
=
op=
-
R
=
(]
o+
15}
[
S
(-]
o

Defeito na transcricdo génica nas

HNF-4a alul ndo defeitos na si- IGT progressiva; compli-
MODY 1 celd as~[3, causance = 5% cacbes microvasculares; Sulfoniluréia
nalizacdao metabdlica da secrecao -
(20q13) L HDL-colesterol baixo
da insulina
Defeito na sensibilidade das célu-
Glucoquinase las B para glicose devido a reducao Hiperglicemia leve e es- Dieta e exercicios
MODY 2 de sua fosforilagdo; defeito na es- 15% tavel; complicagbes mi- Fisicos
(7p15.1-7p15.3) tocagem hepatica de glicose como crovasculares sdo raras
glicogénio
HNF-1 Defeito na transcricdo génica nas
* células beta, causando defeitos na IGT progressiva; compli- S
MODY 3 e e P =~ 70% - - Sulfoniluréia
(12q24) sinalizacdo metabdlica da secrecao cagdes microvasculares
da insulina
it Defeito na transcricdo da regula-
MODY 4 - nserie o9 <1%  IGT progressiva Sulfoniluréia
(13q12) cao/desenvolvimento das células B
HNF-1p Defeito na transcricdo génica nas IGT progressiva; compli-
células B, causando defeitos na si- cacdes microvasculares; .
MODY 5 - P > 2% . - Insulina
(17cen-q21) nalizacdo metabélica da secrecao anormalidades renais e
a da insulina atrofia pancreatica;
NeuroD1/ Beta2 . . -
MODY 6 D~e i e tra.nscngao ik ’regula- Rara IGT progressiva Insulina
(2432) cao/desenvolvimento das células B
IGT: Intolerancia oral a glicose
O HNF-1a parece ter papel fundamental na fisiolo- MODY 4

gia das ilhotas pancreaticas, e variagdes genéticas neste
fator de transcrigdo causam defeito funcional nas células
B pancreaticas, resultando em uma perda progressiva da
secre¢do de insulina, com consequente aumento da gli-
cemia e glicostria. O quadro clinico do diabetes causado
pela mutagdo nos genes HNF-4o (MODY 1) ¢ HNF-1a

O fator Pdx-1 (pancreatic duodenal homeobox
1), conhecido também como fator promotor de in-
sulina (IPF-1), codifica a transcri¢do de regulagédo e
desenvolvimento das células B das ilhotas de Lan-
gerhans, a maturidade das células beta pancreaticas
e o mecanismo de secreg¢do de insulina (8, 39). A

(MODY 3) ¢é semelhante, e sdo comuns as complicagdes
microvasculares relacionadas com o controle glicémico
(21, 22).

A sulfoniluréia ¢ um medicamento efetivo no
controle inicial da hiperglicemia de pacientes com
essa mutagdo, reduzindo a transcri¢ao funcional des-
te fator no metabolismo da glicose, através da esti-
mulagdo de insulina pela ativagdo de ATP e os canais
de potassio (22;38).
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variagdo heterozigotica no IPF-1, localizado no bra-
¢o longo do cromossomo 13 (13ql2.1) leva a re-
sisténcia a insulina. Em mutagdes homozigoéticas,
identificou-se agenesia pancreatica. Acredita-se que
este subtipo de MODY seja o mais raro e apresente
o menor risco de apresentar complicagdes cronicas,
quando comparado com os subtipos 1, 3 ¢ 5 (30,
39).
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MODY 5

O MODY 5 foi descrito pela primeira vez por
japoneses que observaram uma expressdo reduzida
do fator nuclear de transcrigdo do hepatécito 1 beta
(HNF-1B) em rins de individuos com diabetes tipo
MODY, e associaram com a disfung¢@o renal que estes
individuos apresentavam (40). Os carreadores da mu-
tagdo podem apresentar agenesia da cabega e corpo do
pancreas ou anomalias renais associados ao diabetes
(38, 41-43).

O gene HNF-1p ¢ importante na regulagdo e ex-
pressdo génica de varios orgdos incluindo péncreas,
figado, rins e trato genito-urinario. Na mutacao asso-
ciada com o diabetes, geralmente ha atrofia e disfun-
¢do pancreatica exdcrina, interferido na secregdo de
insulina (44).

MODY 6

O papel do gene NeuroD1/Beta2 é de promover a
diferenciag@o neuronal e o desenvolvimento morfologi-
co do pancreas. Variagdes no fator de transcricdo Neu-
roD1/Beta2 levam ao defeito na secre¢do de insulina
pelas células beta pancreaticas, por mecanismos ainda
ndo bem descritos (38, 45). De baixa prevaléncia, as
variagdes podem causar sinais e sintomas moderados a
severos (30).

Outros subtipos de MODY

Uma parcela consideravel dos diabéticos fenotipi-
camente compativeis com MODY ndo possui mutagdo
em um dos genes MODY conhecidos (21), o que estimu-
la o estudo de outras variagdes génicas que determinem
outras formas de MODY. Esses genes MODY desco-
nhecidos t€m sido denominados por alguns autores de
MODY X, e podem representar de 15 a 45% dos casos
de MODY, podendo chegar a 80% dependendo da popu-
lagdo estudada (46, 47).

O KLF11 (do inglés, Kruppel-like fator) regula
o crescimento das células exdcrinas do pancreas e atua
como um supressor tumoral em tumores pancreaticos
malignos; além de participar da sinalizacdo da glicose
nas células beta. Variagdes no gene KFL11 foram as-
sociadas com diabetes monogénico, caracterizando o
MODY 7 (48).

O MODY 8 foi designado quando um estudo
encontrou uma dele¢do no gene da carboxil-ester li-
pase (CEL) de individuos com critérios diagndsticos
positivos para MODY, mas que ndo se enquadravam
nos subtipos de MODY conhecidos. Estes individuos
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apresentavam dor abdominal e deficiéncia de elastase
fecal, indicando o comprometimento do péancreas. O
gene CEL controla fungdes pancreaticas endocrinas e
exocrinas (35).

O fator de transcricdo PAX4 ¢ fundamental para
o desenvolvimento das células beta pancreaticas. Um
estudo associou uma mutacdo no gene PAX4 com diabe-
tes tipo MODY em pacientes com caracteristicas clini-
cas compativeis com MODY, mas que ndo possuiam as
mutagdes conhecidas dos outros subtipos. Estava entdo
proposto o MODY 9 (49, 50). E mais recentemente foi
relatada uma mutagdo no gene ABCC8 que pode causar
um tipo raro de MODY (51).

CONCLUSAO

Por muito tempo, pacientes com diabetes eram
classificados como tipo 1 ou 2 com base em crité-
rios muito simplistas, geralmente com base na idade
do paciente. O entendimento sobre o diabetes tem
evoluido ao longo das décadas de estudo, entretanto
ainda existem lacunas em relagdo a sua fisiopatolo-
gia, provavelmente por seu carater multifatorial e
heterogeneidade genética. Fica evidente que o cor-
reto diagnoéstico e classificacdo do diabetes, frente
as diferentes formas de apresentagdo ¢ etiologia, ndo
sdo tdo simples e devem se basear na somatodria de
evidéncias clinicas e moleculares.

O diabetes tipo MODY ¢é uma forma monogéni-
ca de DM2 com transmissdo autossomica dominante,
apresentando defeitos na secrecdo de insulina. As ca-
racteristicas clinicas do MODY incluem idade inferior a
45 anos no momento do diagnostico, auséncia de auto-
-imunidade contra as células beta pancreaticas, presenca
de sindrome metabolica, forte histérico familiar e pro-
dugdo enddgena de insulina. A identificagdo dos genes
responsaveis pela hiperglicemia auxilia no diagndstico
do MODY em individuos que estdo sendo considerados
portadores de DM2. O conhecimento destes genes pode
auxiliar na classificacdo de criangas e jovens adultos de
risco e os que poderdo desenvolver a doenga, podendo
diminuir os riscos de hiperglicemia cronica e das co-
-morbidades ocasionadas pela doenga.

E, por fim, a despeito do custo das analises mole-
culares e dificuldade de acesso por parte de algumas po-
pulagdes, os avangos no diagnostico molecular do DM
podem possibilitar tratamentos mais efetivos pela apli-
cacdo da farmacogenética, além de permitir um prog-
noéstico familiar mais adequado.
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