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RESUMO

Objetivo: Descrever o perfil clinico e as variantes patogénicas de pacientes com
diagnostico de DM-MODY, assistidos em servico de referéncia em Endocrinologia

Pediatrica no estado da Bahia.

Método: Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, avaliando 7 criancas
com diagnostico de DM-MODY confirmado apos realizacdo de testes moleculares,

como o NGS e sequenciamento de Exoma completo.

Resultado: Dentre os 7 pacientes com diagndstico confirmado de DM-MODY, 71,4%
foram do sexo masculino, com idade média de inicio dos sintomas aos 5 anos e 6
meses. O periodo transcorrido até o diagndstico foi longo, com média de 3 anos e 2
meses. As variantes patogénicas mais comuns nessa amostra foram encontradas no
gene GCK (85,7%).

Discusséo: O DM-MODY € uma condicéo rara, que requer alto indice de suspeicao
para um diagnostico precoce. A dificuldade de acesso aos testes moleculares devido,
ao alto custo desse exame contribui para o tempo prolongado entre o inicio dos
sintomas e o diagnéstico confirmado. As principais variantes patogénicas do DM-
MODY séao nos genes GCK, HNF1A e HNF4A, com importancia ndo somente na
definicéo etioldgica como na determinagdo do seguimento clinico e tratamento, uma
vez que o tratamento medicamentoso € necessario apenas nas variantes patogénicas

do HNF1A e HNF4A, sendo a insulinoterapia pouco requisitada.

Concluséao: Este estudo identificou uma maior prevaléncia de MODY-GCK, com um
padrdo heterogéneo de variantes patogénicas, e observou que o paciente com MODY -
HNF1A apresentou sintomas tipicos, conforme descrito na literatura. O diagnostico
correto de DM-MODY pode reduzir significativamente os custos com tratamento e
monitoramento, além de possibilitar a reclassificacdo das variantes genéticas e a
confirmacéao de diagndsticos em casos incertos. Por isso € imprescindivel aumentar a

acessibilidade a painéis genéticos.

Palavras-chave: diabetes mellitus; DM-MODY; MODY-GCK.



ABSTRACT

Objective: To describe the clinical profile and pathogenic variants of patients
diagnosed with DM-MODY, followed in a reference service in pediatric endocrinology

in the state of Bahia.

Method: This is a retrospective observational study, evaluating 7 children diagnosed
with DM-MODY confirmed by molecular testing: next-generation sequencing and

whole exome sequencing.

Result: Among the 7 patients with DM-MODY, 71.4% were male, with an average age
of onset of symptoms at 5 years and 6 months. There was an extended time to
diagnosis, with an average of 3 years and 2 months. The most common pathogenic

variants in this sample were found in the GCK gene (85.7%).

Discussion: DM-MODY is a rare condition that requires a high index of suspicion for
early diagnosis. The difficulty in accessing molecular tests due to the high cost of the
exam contributes to the prolonged time between the onset of symptoms and the
confirmed diagnosis. The main pathogenic variants of DM-MODY are found in the
GCK, HNF1A, and HNF4A genes, which are important not only for the etiological
definition but also for determining clinical follow-up and treatment. Medication is
required only for pathogenic variants of HNF1A and HNF4A, with insulin therapy being
rarely needed.

Conclusion: This study identified a higher prevalence of MODY-GCK, with a
heterogeneous pattern of pathogenic variants. The patient with MODY-HNF1A
presented typical symptoms, as described in the literature. The correct diagnosis of
DM-MODY can significantly reduce treatment and monitoring costs, in addition to
enabling the reclassification of genetic variants and the confirmation of diagnoses in

uncertain cases. Therefore, it is essential to increase accessibility to genetic panels.

Keywords: diabetes mellitus; DM-MODY; MODY-GCK.
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1. INTRODUCAO

O diabetes monogénico € resultante de uma ou mais alteragbes em
apenas um gene, passivel de transmissdo por heranga dominante, recessiva,
padrao ndo mendeliano ou ainda se tratar de um caso de novo. Entre 1-6% dos
casos de diabetes diagnosticados na infancia ocorrem por defeitos monogénicos
e essa frequéncia pode ser ainda maior se levarmos em conta os pacientes
menores de 15 anos e aqueles com dosagens de anticorpos negativas. No
entanto, ha uma grande dificuldade no diagnostico correto e muitos desses
pacientes sdo erroneamente tratados como diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ou
diabetes mellitus tipo 2 (DM2)".

Alguns dados da histéria clinica e da evolugdo da doenga podem servir
como sinais de alerta para a suspeita de diabetes monogénico. Seriam elas: os
sintomas iniciados antes dos 6 meses de vida; hiperglicemia ou diabetes familiar
de transmissao autossémica dominante; associagcdo com manifestacdes clinicas
extra pancreaticas; niveis de peptideo C detectaveis apds a fase de lua-de-mel
nos casos de suspeita de DM1; pacientes diagnosticados com DM2 mas que nao
apresentam sinais de resisténcia insulinica; sindromes de resisténcia insulinica
monogénicas®. Na faixa etaria pediatrica, a maioria dos casos ocorre por
variantes patogénicas causadoras de perda ou disfungdo das células beta do

pancreas.

O diabetes tipo MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young = diabetes
da maturidade de inicio juvenil), € o tipo mais comum entre os diabetes
monogénicos. O acrénimo MODY foi cunhado, em 1975, por Robert Tattersall e
Stefan Fajans®. O DM-MODY é transmitido por heranga autossdmica dominante,
sendo responsavel por 1 a 2% de todos os casos de diabetes'. Trata-se de um
grupo heterogéneo dentre os disturbios glicémicos que se apresentam
clinicamente como diabetes mellitus ndo cetético, com inicio antes dos 25 anos
de idade. As variantes patogénicas alteram a fungao e regulagdo da célula beta
pancreatica, funcionamento correto do mecanismo sensor de glicose e a

expressdo do gene da insulina, causando deficiéncia insulinica®.



Os testes moleculares confirmam o diagnéstico de DM-MODY e definem
a etiologia®. Algumas variantes patogénicas se expressam em tecidos
extrapancreaticos conferindo caracteristicas peculiares a alguns subtipos. Até
2021, aproximadamente 11 genes foram catalogados como causadores de DM-
MODY, os mais comuns so as variantes do GCK, HNF1A e HNF4A®8. Algumas
variantes que foram descritas inicialmente como patogénicas/provavelmente
patogénicas foram reanalisadas ao longo dos anos e até excluidas como causa
de diabetes MODY, como as descritas nos genes BLK, KLF11, PAX4 e APPL1’.

Neste trabalho sao descritos o perfil clinico e as variantes patogénicas de
7 pacientes com DM-MODY, acompanhados em servico de referéncia em

Endocrinologia Pediatrica no estado da Bahia.
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2. OBJETIVO

Descrever o perfil clinico e as variantes patogénicas detectadas em
pacientes com diagnostico de DM-MODY, acompanhados em servigo de

referéncia em Endocrinologia Pediatrica no estado da Bahia.
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3. METODOS

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, avaliando criancas
com diagndstico de DM-MODY em um servigo de referéncia em Endocrinologia

Pediatrica, localizado em Salvador-BA, entre janeiro de 2007 e agosto de 2024.

Foram avaliadas 7 criangas que tiveram hiperglicemia persistente apos 1
ano de vida, com auséncia de cetoacidose diabética e marcadores de
autoimunidade negativos. Foram excluidos pacientes com diagnostico
confirmado de DM1, DM2, DM neonatal e pacientes que apds realizacdo de
painel genético especifico apresentaram achado de variantes de significado
incerto ou que nao s&o mais relacionados com o diabetes tipo MODY. Também
foram desconsiderados aqueles que apresentam quadro clinico sugestivo de
DM-MODY, mas ainda n&o realizaram confirmagdo diagndstica com teste

genético.

Para confirmagdo do diagnéstico foram realizados painéis de
sequenciamento genético especificos para diabetes tipo MODY com analise de
14 genes (ABCC8, APPL1, CEL, GCK, HNF1A, HNF1B, HNF4A, INS, KCNJ11,
NEUROD1, PCDX1, RFX6 e ZFP57), pela extracao e fragmentacdo do DNA
gendmico seguido de indexagao, captura com kit especifico e enriquecimento
das regides de interesse. Apos o sequenciamento de nova geragdo (NGS) das
sequéncias-alvo foram realizados o alinhamento e detecgcédo de variantes com
base na versdo GRCh37 do genoma humano. Um dos pacientes desse estudo
realizou exoma clinico completo com analise de 4490 genes, com énfase nos

genes relacionados ao quadro clinico do menor.
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4. RESULTADOS

Durante o periodo de pesquisa, 7 pacientes tiveram diagndéstico de DM-
MODY confirmado por teste molecular. Todos os pacientes analisados tiveram
anticorpos pancreéticos (Anti-GAD e Anti-lIA2) negativos e dosagem de insulina

e peptideo C normais.
Caracteristicas dos pacientes estudados

Dos 7 pacientes submetidos a teste molecular para confirmacdo de DM-
MODY, 5 foram do sexo masculino. A idade do inicio dos sintomas variou entre
1 ano e 7 meses e 13 anos e 10 meses, sendo a média de 5 anos e 6 meses. O
tempo médio entre a suspeita clinica e o diagnostico foi de 3 anos e 2 meses,
mas variou entre 29 dias e 11 anos e 8 meses. Apenas 1 paciente evoluiu com
necessidade de tratamento medicamentoso, iniciando com sulfonilureia
(gliclazida) em monoterapia, porém a progressao dos niveis glicémicos justificou

associacao de insulinoterapia.

A Tabela 1 mostra o perfil clinico-laboratorial dos 7 pacientes com DM-
MODY.

Tabela 1. Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes com DM-MODY.

Mutacgao
heterozig6ti-

ca, gene

GCK, no

Exon4,

M Sim 6.2% 103 mg/dL d oS NF

escription:
C.469G>A

Protein
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p.
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ca, gene
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c.391C>T,
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8anose3
meses

Sim

Sim
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Sim
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5,7%
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6,4%
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119 mg/dL
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115 mg/dL

119 mg/dL
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Mutagao
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ca, gene
GCK, no
Exon8, DNA
description:
c.884G>A,
Protrein
description:
pGly295Asp.
Mutacao
heterozig6ti-
ca, gene
GCK, no
Exon4, DNA
description:
c.423_424d
el; Protein
description:
His141GlInfs
*20.
Mutacao
heterozig6ti-
ca, gene
GCK, no
Exon9, DNA
description:
c.1157T>G;
Protein
description:
Leu386Arg.
Mutacao de
heranca
autossdmica
recessiva
dominante
no gene
GCK.
Mutagao
missense p.
Phe423Try
(1268 T>A)
no gene
GCK.

13

NF

NF

NF

NF

NF

M= Masculino. F= Feminino. NF= Nao faz

Os testes moleculares, identificaram 6 pacientes com variantes
patogénicas no GCK (glucokinase) e 1 paciente com variante patogénica do
HNF1A (hepatocyte nuclear factor 1 homeobox A).
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5. DISCUSSAO

O DM-MODY é uma condicdo rara, sendo assim é importante que os
profissionais de saude tenham um alto nivel de suspeigdo, especialmente
quando o paciente se apresentar com hiperglicemia nao cetética, auséncia de
caracteristicas clinicas de DM2, marcadores de autoimunidade negativos para
DM1 e presencga de histdria familiar positiva de diabetes®. Neste estudo, todos
os pacientes tinham pelo menos um dos familiares de primeiro grau acometido
por alteragbes glicémicas, além de glicemia de jejum e/ou niveis de HbA1c

alterados, associados a auséncia de autoimunidade contra células pancreaticas.

A média da HbA1c encontrada no nosso estudo foi de 6,2% ao
diagnostico, semelhante ao descrito numa coorte de pacientes do estado de S&o

Paulo®.

Shields e colaboradores desenvolveram uma calculadora que avalia a
probabilidade de DM-MODY diante de um quadro clinico suspeito. A analise da
idade do inicio dos sintomas, género, indice de massa corpérea (IMC), nivel de
HbA1c, uso de tratamento medicamentoso, histéria familiar de DM e etnia é
possivel prever chance de DM-MODY como diagnéstico etiolégico e indicar a
realizacéo de testes moleculares'®. No Brasil, o ponto de corte definido para esse
escore foi de 40 e 60%, de acordo com a maxima sensibilidade e especificidade,
respectivamente. No nosso estudo, ndo foi possivel determinar o indice dos
pacientes pela indisponibilidade de acesso a todas as variaveis necessarias para

analise™.

Quanto ao diagnéstico, vale ressaltar que entre os nossos pacientes, a
maioria foi confirmada apods a realizagdo do sequenciamento genético de
préoxima geragao (NGS), método de escolha para confirmar o diagnéstico, definir

0 prognostico, tratamento e aconselhamento genético’.

O intervalo entre o inicio dos sintomas e a realizagdo de teste molecular,
corrobora o fato de que muitas familias podem levar muito tempo até que haja o

diagnostico correto. Na avaliagdo dos nossos pacientes, o tempo médio até o
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diagndstico foi de 3 anos e 2 meses, podendo chegar até mais de 10 anos. Em
partes isso se deve ao custo elevado dos testes genéticos e ao direcionamento
dos esforcos médicos a estabelecer um tratamento precoce em detrimento da

investigacao etiologica mais minuciosa'?13.

Apesar de ja terem sido descritos, pelo menos 11 genes relacionados ao
DM-MODY, as formas mais comuns sdo devido a variantes patogénicas nos
genes GCK (glucokinase), HNF1A (hepatocyte nuclear factor 1 homeobox A) e
HNF4A (hepatocyte nuclear factor 4 homeobox A) 213, Na presente andlise, 72%
dos pacientes apresentaram variantes patogénicas no GCK (glucokinase),
frequéncia mais elevada do que a descrita na maioria das populagdes, ao redor
do mundo, inclusive no Brasil'*. Talvez isso se deva ao pequeno tamanho da

amostra.

As mutacées nos exons 2 e 4 do HNF1A sdao as mais comumente
relacionadas ao DM-MODY, padrio que também foi descrito no nosso estudo.
As variantes patogénicas no GCK podem estar distribuidas em todos os exons,
no Brasil a maior prevaléncia sdo os exons 7, 4 e 5, respectivamente’®, neste

estudo também houve distribuicdo heterogénea dos sitios de mutagéo.

Os pacientes com DM-MODY relacionados a variantes patogénicas no
HFN1A e HNF4A apresentam alteragoes no desenvolvimento das células 3 € na
secregcao de insulina. A maioria dos pacientes apresenta sintomas na
adolescéncia, como € o caso do paciente descrito neste estudo, sao eutrdficos,
tem baixos niveis de HbA1c e triglicerideos. Uma particularidade dos pacientes
com variantes patogénicas no gene HNF4A € a macrossomia ao nascimento e
hipoglicemia neonatal transitéria®'®. O MODY-HNF1A esta associado a
complicagdes microvasculares, incluindo maior risco de doencga cardiovascular

e mortalidade’.

Nas variantes patogénicas do GCK, o defeito ira impactar na fungéo da
glicoquinase, enzima que age como um sensor de glicose, modificando o limiar

de liberagéo da insulina estimulada pelos niveis de glicose®. Sendo assim, esses
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pacientes comumente se apresentam com glicemia de jejum pouco elevada, de
forma persistente e assintomatica ao longo da vida, entre 100-140 mg/dL e niveis
de HbA1c entre 5,6-7,3%'>'®. Os pacientes com MODY-GCK também
apresentam prevaléncia minima de complicagdes microvasculares ou
macrovasculares, mesmo convivendo com a hiperglicemia desde o

nascimento’.

Uma vez que seja confirmado o diagndstico de DM-MODY, é possivel
modificar a terapéutica instituida com possibilidade até de suspensao da
insulinoterapia, como no MODY-HFN1A e MODY-HFN4A que respondem muito
bem ao uso de sulfonilureia, que exerce seus efeitos nos canais de Karp
despolarizando as células B e promovendo a exocitose da insulina’®. No MODY-
CGK, o tratamento medicamentoso ndo é recomendado uma vez que 0
mecanismo da hiperglicemia é a alteragdo na sensibilidade aos niveis glicose
com auséncia de complicagbes microvasculares ou macrovasculares’™. A
excegao nesses casos € o periodo gestacional, em que as mulheres com MODY-
GCK deveriam ser tratadas para prevenir complicagdes da hiperglicemia em

fetos que néo séo portadores da mutagéo'®.

No presente estudo, apenas 1 paciente teve diagndstico de MODY-HNF1A
e estava sendo tratada com sulfonilureia (gliclazida) com dose maxima de 60
mg/dia, sendo necessario associar Insulina Regular (0,1 Ul/kg, se glicemia pré-
prandial fosse maior que 100 m/g/dL). Apesar de ser pouco comum, 0 uso de
insulina em doses baixas € descrito como opgao terapéutica em pacientes com
MODY-HNF1A que evoluem com queda na producdo de insulina pelas células

beta-pancreaticas’.

Estudo brasileiro, em 2017 descreveu as caracteristicas de 31 pacientes
com MODY-HNF1A: 15% estavam em tratamento medicamentoso associado a
insulinoterapia’. A associagéo foi mais frequente, em estudo do Reino Unido
que acompanhou uma corte de 60 pacientes com MODY-HNF1A, 80% desses
pacientes necessitaram associacdo de insulinoterapia em até 7 anos de

acompanhamento?®.
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No nosso estudo, os 6 pacientes com MODY-GCK permaneceram sem
necessidade de tratamento medicamentoso, sendo orientados quanto a

importancia de bons habitos alimentares e pratica de atividade fisica.
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6. CONCLUSAO

O diabetes mellitus € uma doenga muito prevalente no Brasil. Segundo o
ultimo Censo divulgado Ministério da Saude, em 2023, 10,2% da populagao
brasileira tem diagnostico de diabetes?!. Tendo em vista que devido a
desinformacgao da populagao e dos profissionais médicos, muitos casos de DM-
MODY podem ser erroneamente conduzidos como DM1 ou DM2, é de extrema
importancia aprofundar os estudos e difundir o conhecimento para melhorar os
cuidados com os pacientes, adequar o tratamento e promover aconselhamento

genético da familia.

Considerando que o diagndstico correto reduziria os custos do tratamento
e da monitorizacéo dos pacientes com diagndstico de DM-MODY?2, é de extrema
importancia que politicas publicas que contemplam pacientes com doencas
raras, como é o caso do diabetes tipo MODY, elaborem projetos e programas
que beneficiem as populagdes em risco socioecondémico visando a realizacao

dos testes genéticos para confirmagao da doenca.

Esse estudo mostrou maior prevaléncia de MODY-GCK assim como seu
carater mais abrangente e heterogéneo de mutagdes, corroborando os dados da
literatura. O paciente com MODY-HNF 1A teve apresentacéao clinica semelhante
ao descrito na literatura.

E necessario maior acessibilidade a realizacdo de painéis genéticos para
o diagnodstico do DM-MODY possibilitando uma medicina de precisdo no
tratamento e monitoragdo de complicagdes, permitindo aconselhamento
genético, reclassificacdo das variantes ao longo dos anos e confirmagéo de

diagnésticos incertos.
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