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INTRODUCAO

O “Maturity Onset Diabetes of the Young”
(MODY) é um conjunto de transtornos glicémi-
cos de carater autossdmico dominante que aco-
mete jovens abaixo dos 25 anos de idade (DEL-
VECCHIO, PASTORE, GIORDANO, 2020).
Prevalente em aproximadamente 5% da popu-
lacdo, é um distarbio raro fortemente ligado ao
historico familiar, uma vez que os genes muta-
dos apresentam alta penetrancia (BROOME, et
al., 2021).

A doenca é decorrente de mutacGes geneti-
cas nos fatores de transcricdo de proteinas en-
volvidas na regulacdo da glicemia, de modo a
provocar a desregulacdo no funcionamento das
células beta pancreaticas e na captagédo da gli-
cose (AFONSO, et al., 2014).

Atualmente, foram identificadas 14 varian-
tes no diabetes MODY. Contudo, as alteracfes
mais comuns englobam os genes GCK, HNF1A
e HNF4A.

O gene GCK, codificante da enzima glico-
quinase, € responsavel por facilitar a inativacao
da molécula de glicose, de modo a causar,
quando necessario, a reducdo da disponibili-
dade de acucar na corrente sanguinea. Portanto,
a modificacdo de sua estrutura e a consequente
inativacdo de sua funcdo causa hiperglicemia
em jejum. Ja os genes HNF1A e HNF4A estdo
envolvidos na manutencdo da funcdo hepatica,
assim, alteracdes em sua estrutura podem pro-
piciar o surgimento de diabetes (DELVEC-
CHIO, PASTORE, GIORDANO, 2020).

A variacdo das mutacdes e das proteinas
mutadas gera manifestacdes distintas da do-
enca. Desse modo, no diabetes MODY, 0 paci-
ente pode apresentar a doenga de modo sinto-
matico ou assintomatico, com auséncia de indi-
cadores de resisténcia a insulina e hiperglicemia

ndo associada a obesidade (MOTA, PA-
RENTE, FREIXO, 2017).

O diagnéstico de diabetes MODY segue
uma série de etapas. Primeiro, é necessario co-
Iher a histdria clinica e conhecer o histérico fa-
miliar. Depois, devem ser realizados testes
como: dosagem de glicemia sérica em jejum,
dosagem de Peptideo C e testes imuno biol6gi-
cos com anticorpos, a fim de investigar a resis-
téncia as células das ilhotas pancreaticas. A proé-
xima etapa consiste na realizagao dos testes ge-
néticos. Pode-se realizar a analise de um Unico
gene ou podem ser feitos testes gendmicos
abrangentes, em que séo analisados 0s cromos-
somos e as regides codificadoras do genoma
(BROOME, et al., 2021).

Epidemiologia da diabetes MODY
O diabetes MODY pode ser considerado

raro. Em paises desenvolvidos, menos de 5% da
populacéo apresenta a doenca (AFONSO, et al.,
2014).

Atualmente, acredita-se que a prevaléncia
do diabetes MODY sobre os outros tipos de di-
abetes seja em torno de 1 a 3% da populacéo em
geral (CHEN, HU, ZHAO, 2024). Entretanto,
ela ainda é considerada uma doenca subdiag-
nosticada, dada a presenca de algumas dificul-
dades.

Os principais desafios no diagndstico de-
correm da necessidade de realizacdo de testes
genéticos de alto custo para a correta identifica-
cdo da doenca. Nesse sentido, as estatisticas ndo
podem ser consideradas isoladamente, tendo
em vista que é muito provavel que paises em
desenvolvimento também tenham um numero
expressivo de portadores do diabetes MODY,
mas que sdo mascarados gragas a falta de acesso
as testagens Como exemplo, é possivel relacio-
nar o Brasil, que ainda ndo incorporou os testes
necessarios para detec¢do da MODY no sistema
unico de saude, sob o pretexto de ndo comportar
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a demanda (DELVECCHIO, PASTORE, GI-
ORDANO, 2020).

Além disso, outro fator que dificulta a iden-
tificacdo do MODY ¢ o fato de haver sobrepo-
sicdo de sintomas com o Diabetes Mellitus e a
caréncia de divulgacdo em relacdo as variantes
da doenca (AFONSO, et al., 2014).

Diabetes MODY x Diabetes Mellitus -
Tipo 1

Por manifestar-se em pessoas mais jovens,
0 Diabetes MODY ¢ frequentemente confun-
dido com o Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)
(MOTA, PARENTE, FREIXO, 2017).

Entretanto, ha diferencas notaveis entre as
duas patologias. Como ja descrito anterior-
mente, 0 MODY é definido como um diabetes
de heranga familiar com idade de diagndstico
precoce (infancia, adolescéncia ou adultos jo-
vens) e modo de transmissdao autossémico-do-
minante (revelado pela presenca de trés gera-
cOes de mesma linhagem afetadas) associado a
defeitos no &mbito da secrecdo de insulina (RO-
DACKI et al., 2023). Contudo, existem alguns
subtipos em que a producdo desse hormdnio
ndo é alterada. Desse modo, exclusivamente
para esses casos, a aplicacdo da insulina hu-
mana nao proporciona efeito terapéutico algum
(RODACKI, et al., 2023).

Em contrapartida, no Diabetes Mellitus tipo
1, geralmente ha a presenca de anticorpos que
levam a destruicdo completa das células das
ilhotas pancreaticas e consequentemente, a de-
ficiéncia total da producdo de insulina. Nesse
sentido, a farmacoterapia sempre envolvera o
uso do horménio da insulina humana (NPH)
como forma de manter o controle adequado da
glicose (MOTA, PARENTE, FREIXO, 2017).

Para a averiguacdo clinica desta condig&o,
pode ser realizado o teste de anticorpos de cé-
lulas de ilhotas (ICA) ou outros autoanticorpos
de ilhotas no soro. Nele, é possivel identificar

anticorpos especificos como a descarboxilase
do &cido glutdmico 65 (GADG65); Insulina; Ti-
rosina fosfatases; Proteina 2 associada ao insu-
linoma (1A-2) ou IA-2 beta; e o transportador
de zinco 8 (ZnT8). Quando dois ou mais auto-
anticorpos séo averiguados, o resultado indica
diabetes autoimune ou “tipo 1A” (RODACKI,
et al., 2023).

No entanto, pode acontecer de alguns paci-
entes com deficiéncia absoluta de insulina néo
apresentarem evidéncias de autoimunidade, de
modo a ndo apontarem uma causa bem definida
para a destruicéo das células beta pancreaticas.

Nesses casos especificos, o sistema de clas-
sificacdo da American Diabetes Association
(ADA) aplica o termo diabetes “idiopatica” ou
“tipo 1B”’; essa determinacao abrange tanto pa-
cientes que podem ter a autoimunidade de ilho-
tas ndo detectadas pelos autoanticorpos, como
uma série de processos fisiopatoldgicos ndo au-
toimunes que levam a perda quase completa da
funcao celular (RODACKI, et al., 2023).

Em relacdo ao desfecho clinico, os pacien-
tes portadores de diabetes MODY costumam
apresentar uma hiperglicemia em jejum que se
mantém estavel e, normalmente, sem complica-
cOes graves. Ja na DML, os niveis glicémicos
aumentam gradativamente na auséncia de insu-
lina e podem causar a cetoacidose diabética,
uma condicdo caracterizada pela producdo de
acidos sanguineos ou ‘'cetonas’’ em excesso
(AFONSO, et al., 2014).

Quanto aos aspectos genéticos € importante
ressaltar que a maioria dos casos de DM1 sdo
aleatdrios e ndo apresentam forte historico fa-
miliar (BROOME, et al., 2021).

Diabetes MODY x Diabetes Mellitus -
Tipo 2

A semelhanca mais destacada entre o Dia-
betes Tipo MODY e o Diabetes Mellitus Tipo 2

(DM2) ¢ o fato de que ambas as doengas estdo
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atreladas a histéria familiar. Entretanto, en-
quanto os casos de MODY sdo detectados pre-
cocemente, no Diabetes Mellitus tipo 2, o diag-
nostico € mais comum em pessoas mais velhas,
com certo grau de obesidade (AFONSO, et al.,
2014).

Embora os critérios diagndsticos da DM2
dependam apenas das medidas de glicemia, sem
a necessidade do conhecimento explicito sobre
a fisiopatologia subjacente, ela é caracterizada
como uma doenga heterogénea que apresenta
contribuicdes variadas para a secrecdo e acao
defeituosa da insulina (ROBERTSON,
UDLER, 2024).

A resisténcia a insulina pode desempenhar
um papel importante na génese de outras anor-
malidades no diabetes tipo 2, como: inflama-
c¢ao, anormalidades lipoproteicas, hipertenséo e
outras irregularidades metabdlicas (ROBERT-
SON, UDLER, 2024).

Em portadores de DM2, os pacientes muito
descompensados também sdo propensos a ad-
quirir cetose diabética, especialmente quando
se trata de populacGes multiétnicas.

Assim como na DM1, a MODY também di-
fere de DM2 em relacdo a auséncia de resistén-
cia a insulina e a estabilidade da glicose em je-
jum. Mas, também pode-se destacar que na
DM2 as celulas betas pancreaticas apresentam
insuficiéncia progressiva enquanto na diabetes
MODY as células apresentam insuficiéncia
aguda. Pode-se destacar também que a MODY
ndo esta relacionada a obesidade, enquanto na
DM2 apenas o0 sobrepeso ja € um fator de risco
consideravel (ARSLANIAN, et al., 2020).

Assim como na DM1, a MODY também di-
fere de DM2 em relacdo a auséncia de resistén-
cia a insulina e a estabilidade da glicose em je-
jum. Mas, também pode-se destacar que na
DM2 as células betas pancreaticas apresentam
insuficiéncia progressiva enquanto na diabetes

MODY as células apresentam insuficiéncia
aguda. Pode-se destacar também que a MODY
ndo esta relacionada & obesidade, enquanto na
DMZ2 apenas 0 sobrepeso ja é um fator de risco
consideravel (ARSLANIAN, et al., 2020).

Outra divergéncia € que no diabetes
MODY, dificilmente aparecem sintomas fisi-
cos, como a ocorréncia de Acantose Nigricans,
manchas comuns em pacientes com DM2
(BROOME, et al., 2021).

METODO

Trata-se de revisdo integrativa de literatura,
realizada em seis etapas: 1) elaboragéo da tema-
tica de pesquisa; 2) busca e amostragem, com
estabelecimento dos critérios de incluséo e ex-
cluséo para a busca e locais de pesquisa; 3) co-
leta/extracdo de dados; 4) anélise e sintese dos
estudos incluidos com interpretacdo dos resul-
tados - de caréater estritamente descritivo, com o
intuito de reunir o conhecimento geral sobre o
tema explorado na revisdo; 5) discusséo dos re-
sultados - delimitacdo de prioridades; e 6) apre-
sentacdo da revisao.

Este estudo foi realizado em marco de 2024
por meio de pesquisa de artigos cientificos rela-
cionados aos aspectos gerais e abordagem da
Diabetes tipo Mody. A pesquisa foi realizada
nas bases de dados, PubMed, Lilacs, UpToDate
e Scielo. Foram selecionados artigos a partir de
seus titulos e resumos sendo que destes, 16 fo-
ram preferencialmente escolhidos apés leitura
na integra.

Os critérios de inclusdo definidos para a se-
lecdo dos artigos foram: artigos publicados em
portugués e inglés; artigos publicados nos ulti-
mos 15 anos que referiam a tematica escolhida
sendo gratuitos. O operador booleano “AND”
foi empregado nas combinagOes entre as pala-
vras-chave. Foram excluidas revisdes e metana-
lises. As Palavras-chaves utilizadas foram: Di-
abetes MODY; GCK; Mutacéo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

MODY Tipo 1
A diabetes MODY tipo 1, assim como ou-

tros tipos da MODY, é transmitida de forma au-
tossomica dominante. Nela ocorre a mutagéo do
Fator Hepatocistico Nuclear 4a (HNF4a), um
fator de transcricdo que é ativado em diversas
localidades: nas células b-pancreéticas que re-
gulam a expressao de genes produtores de insu-
lina, com o gene 20q; na embriogénese pancrea-
tica e no mecanismo de transporte da glicose,
como GLUT2 e SGLT2 (CERSOSIMO, HER-
RERA, TRIPLITT, 2014).

Por conta disso, a hiperglicemia (maior que
125mg/dL), nesse tipo de diabetes é progres-
siva. Seu diagnostico é feito normalmente na
fase pds puberal, em que o hiperinsulinismo re-
mite apos a infancia devido diminuicdo gradual
da producdo de glicose e os sintomas comu-
mente vistos na diabetes se intensificam, sendo
alguns deles: hiperglicemia, sede excessiva,
fome constante, fadiga e miccdo frequente
(URAKAMI, 2019). Os individuos com muta-
¢Oes nos fatores de transcricdo, como nos MO-
DYs 1, 3, 5 e 6 apresentam fenotipos semelhan-
tes devido a mesma mutacdo no fator HNF-1a
(URAKAMI, 2019).

Normalmente, pacientes com esse tipo de
MODY, conseguem controlar a glicemia ape-
nas com uma dieta balanceada, porém, com a
deterioragao do fator B, se faz necessario o tra-
tamento farmacologico, sendo a primeira esco-
Iha, as sulfonilureias, que podem manter o con-
trole glicémico ideal (URAKAMI, 2019).

MODY Tipo 2
A Diabetes MODY tipo 2 acontece quando

h& mutacdo do gene GCK, codificador da en-
zima Glicoquinase. Quando o GCK funciona
normalmente, ele age como catalisador na fos-
forilagdo da glicose, fazendo com que diante a

hiperglicemia, as células B pancreaticas produ-
zam insulina de forma adequada (OSTOFT,
2015; AFONSO et al., 2014). Apds a entrada
nas células B, a Glicose é rapidamente fosfori-
lada em glicose-6-fosfato pela glicoquinase e
oxidada pela mitocéndria, formando adenosina
trifosfato (ATP). Posteriormente, acontece o fe-
chamento dos canais de potéssio sensiveis a
ATP (KATP), a despolarizagdo da membrana
celular, o influxo de Célcio e a exocitose dos
granulos de insulina (PARK, GAUTIER,
CHON, 2021).

Em um cenario no qual o GCK é mutado, a
sensibilidade a glicose € comprometida, o que
resulta na depreciacdo da secrecédo de insulina
e, consequentemente, um quadro de hiperglice-
mia leve, que geralmente esta presente e € esta-
vel desde o nascimento (OSTOFT, 2015;
AFONSO et al., 2014).

Clinicamente, essa condi¢cdo apresenta uma
ligeira hiperglicemia de jejum (99-144 mg/dL)
e hemoglobina glicada levemente alta (HbAlc
que varia entre 5.6% e 7.6%). Por esse motivo,
os sintomas relacionados a hiperglicemia e
complicacdes a longo prazo ndo sao caracteris-
ticas comuns desse subtipo. Portanto, com ex-
cecéo das gestantes, a necessidade de tratamen-
tos com hipoglicemiantes ¢é descartada.
(AFONSO et al. 2014; OSTOFT, 2015) No
caso das gravidas, o tratamento é baseado no
gendtipo tanto da mée quanto do feto e pelo
crescimento fetal. Se o feto ndo apresentar a
mutacdo, ndo havera tratamento, porém caso ele
apresente, a mae precisara de tratamento com
insulina em dose total diéria variando de 0.3
Unidades/kg até 0.8 Unidades/kg, a depender
do peso e do atual trimestre da gestacdo (BRO-
OME, et al., 2021).

MODY Tipo 3
E a forma mais ocorrente da diabetes

MODY, acontece quando ha mutagdo no gene
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que codifica o fator de transcricdo hepatonu-
clear 1 alfa (HNF1A), cuja funcéo esté relacio-
nada ao metabolismo da glicose dentro da cé-
lula B pancreéatica. Com a funcéo do gene falha,
a atividade do piruvato quinase é reduzida, pre-
judicando a metabolizagdo de substancias pela
mitocondria e, consequentemente, acarretando
a intolerdncia a glicose (OSTOFT, 2015;
VALKOVICOVA et al., 2019).

Os quadros costumam ter inicio abrupto e
progressdo rapida em relacdo a destruicdo das
células B pancreaticas, apresentando sintomas
classicos de hiperglicemia como polidria, gli-
cosuria e polidipsia. Ha altos riscos de desen-
volvimento de complicagdes macro e microvas-
culares, como neuropatia e nefropatia (OS-
TOFT, 2015).

Testes genéticos sdo importantes para iden-
tificar qual exatamente € a mutagdo em questéo
(BROOME et al., 2021).

Alguns biomarcadores séo Uteis na hora de
selecionar o paciente para o teste genético,
como por exemplo: a Apolipoproteina M pode
diferenciar a MODY-HNF1A da diabetes tipo 1
e 0 HDL pode diferenciar da diabetes tipo 2 ja
que, portadores de MODY-HNF1A possuem
niveis de HDL mais altos (OSTOFT, 2015 &
VALKOVICOVA et al., 2019).

O tratamento de primeira linha é feito com
sulfoniluréias (SU) em baixa dose, que atua nos
canais KATP e faz com que a secre¢do de insu-
lina pelas células B pancreaticas aumente, re-
vertendo o quadro de hiperglicemia (OSTOFT,
2015 & BROOME et al., 2021).

MODY Tipo 4
Na diabetes MODY tipo 4, ocorre a muta-

cdo no Fator Promotor da Insulina (PDX1)
(MOTA, PARENTE & FREIXO, 2017).

Esse subtipo de MODY ¢€ considerado raro
entre os tipos de diabetes. Recentemente na Co-
reia, uma nova mutacdo no fator PDX1

(p.Gly246ArgfsTer21) foi encontrada, onde
uma menina de 10 anos sem parametros de obe-
sidade foi diagnosticada, tendo o seu nivel sé-
rico de glicose bem controlado apenas com me-
tformina. Porém, apds 2 anos, os niveis de he-
moglobina glicada aumentaram para 9%, sem
sinais de obesidade ou problemas em parame-
tros importantes como estilo de vida e Peptideo
C em jejum (PARK, et al., 2023).

ApO6s uma triagem genética, essa mutagado
foi considerada como patogénica heterozigé-
tica, tendo um alelo recessivo e um dominante.
Para essa constatacéo, foi feita a analise do he-
redograma completo da paciente, o qual eviden-
ciou que os familiares da menina ndo apresen-
tavam mutacdo no gene, mesmo sendo portado-
res de Diabetes Mellitus tipo 2 (PARK et al.,
2023).

A Diabetes MODY tipo 4 normalmente é
associada a diabetes mellitus tipo 2, por conta
do Fator Promotor da Insulina. Normalmente o
controle desse subtipo se da através de dieta, de
tratamento farmacologico com metformina e
insulinoterapia (URAKAMI, 2019).

Desfechos Clinicos
A diabetes MODY ¢ caracterizada por ser

uma heranca autossdbmica dominante. Dessa
forma, a realizacdo de teste genético é necessa-
ria para que seja identificado esse tipo de dia-
betes e 0 gene associado ao subtipo dela, para
gue ndo ocorra um tratamento inadequado
(URAKAMI, 2019). Salienta-se que seus subti-
pos mais comuns sdo: (i) HNF4A (MODY Tipo
1); (ii) glucoquinase (GCK-MODY Tipo 2);
(iii) fator nuclear de hepatocitos 1 (HNF1A-
MODY Tipo 3) (ARSLANIAN, et al., 2020).
No inicio do acometido por MODY tipo 1 e
por MODY tipo 3, a terapéutica pode ser o con-
trole da glicemia através de dieta, com diminui-
cdo de carboidratos. Assim, com o passar do
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tempo, a maioria dos pacientes se tornaréo au-
toimunes as células B pancreaticas e precisarao
de tratamento farmacol6gico, como o uso do
inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), Sul-
fonilureias, ou uso de metformina mais a inter-
vencéo intensiva do estilo de vida para MODY
1 (BILLINGS et al., 2017 & URAKAMI,
2019).

Vale ressaltar que os individuos com
MODY 3 tém tolerancia normal a glicose na
primeira infancia e é tipico apresentarem diabe-
tes sintomética na adolescéncia ou no inicio da
idade adulta (ARSLANIAN et al., 2020). Como
forma de tratamento ha o uso do agonista do
peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1)
(URAKAMI, 2019).

Em relacdo a diabetes MODY 2, o indivi-
duo precisa de uma intervencao dietética e ati-
vidade fisica regular, para que ndo tenha com-
plicacBes diabéticas e ndo necessite de farma-
cos no futuro, ou seja, os pacientes normal-
mente ndo precisam de farmacoterapia e nao
apresentam distarbios glicémicos (ARSLA-
NIAN et al., 2020 & URAKAMI, 2019).
Quanto ao desfecho clinico no Diabetes Mody
Tipo 2, vale destacar que o ensaio clinico, de
Kleinberger et al. (2018), pesquisou sobre op-
cOes de tratamento para diabetes tipo 2 em ado-
lescentes e jovens (TODAY), no qual se verifi-
cou primeiro a existéncia de participantes diag-
nosticados com diabetes mellitus tipo 2. Apos
isso, foram descobertas mutacdes genéticas do
tipo MODY, oportunidade em que eles foram
randomizados em jovens obesos que apresen-
tam HNF-MODY, GCK-MODY e nos que ndo
apresentam MODY (KLEINBERGER et al.,
2018). Nesse segmento, observou-se que a sen-
sibilidade a insulina em jovens obesos sem pre-
senca de MODY era, aproximadamente, 38%
menor em comparagao com 0S pacientes que
apresentam HNF-MODY e 47% inferior aos
portadores do GCK-MODY. Ademais, a funcdo

das células f foram mais afetadas e os distlr-
bios glicémicos mais elevados nos jovens obe-
sos com HNF-MODY (nos primeiros 24 meses
da pesquisa). No entanto, de 06 a 24 meses a
sensibilidade a insulina pareceu melhorar
(KLEINBERGER et al., 2018). VVé-se que pou-
cos estudos foram encontrados quanto ao des-
fecho de outros subtipos de MODY.

Assim, a resisténcia a insulina esta associ-
ada a obesidade e ao comprometimento das cé-
lulas B, sendo necessario suspeitar de diabetes
tipo MODY quando ha hiperglicemia leve a
moderada, sem inclinagdo a cetose (ARSLA-
NIAN et al., 2020 & URAKAMI, 2019).

Dificuldades Enfrentadas
A identificacdo clinica dos pacientes com

MODY permanece um desafio, especialmente
quando ndo existe um historico familiar
(AFONSO, et al. 2014).

As manifestacdes clinicas do diabetes tipo
2 de inicio na juventude se assemelham subs-
tancialmente as da MODY, porém os pacientes
com a primeira condicdo sdo geralmente obe-
sos, enquanto a segunda condicdo ndo esta as-
sociada ao sobrepeso. Além disso, tanto o
MODY quanto o diabetes tipo 2 estdo associa-
dos a uma forte histdria familiar de diabetes
(URAKAMI, 2019).

Sua prevaléncia é provavelmente subesti-
mada, uma vez que grandes estudos de rastrea-
mento populacional ndo foram realizados
(AFONSO, et al., 2014).

Existem 14 diferentes etiologias genéticas,
que estdo associadas a diferentes caracteristicas
clinicas: fator nuclear do hepatocito (HNF) 4a
(HNF4a), glucoquinase (GCK), HNFla
(HNF1a), homeobox pancreatico e duodenal 1
(PDX1), HNF1B (HNF1) e diferenciacio neu-
rogénica 1 (NEURODLJ), fator semelhante ao
Kruppel 11 (KLF11); lipase éster carboxila;
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gene 4 contendo caixa pareada (PAX4); insu-
lina (INS); Quinase de linfécitos B; ligante de
adenosina trifosfato (ATP), membro 8 da sub-
familia C (CFTR/MRP) (ABCC8); canal de po-
tassio, subfamilia J retificante interiormente,
membro 11 (KCNJ11); e proteina adaptadora,
interacdo fosfotirosina, dominio PH e ziper de
leucina contendo 1 (APPL1) (URAKAMI,
2019).

A determinacdo do subtipo MODY é im-
portante, pois os subtipos diferem em termos de
idade de inicio, curso clinico e progressao, tipo
de hiperglicemia e resposta ao tratamento
(URAKAMI, 2019).

CONCLUSAO

Conclui-se que as formas de apresentacao
entre cada tipo e subtipo do diabetes se difere
quanto a fisiopatologia, idade, gene, fatores de
risco associados e planos terapéuticos.

Modificacdes no estilo de vida e o diagnds-
tico correto da doenca séo de grande importan-
cia para 0 manejo correto do paciente e preven-
cao de possiveis complicagdes.

Se 0s custos fossem menos elevados, o teste
genético e diagndstico clinico seriam relativa-
mente faceis de serem realizados.

Uma testagem em massa seria o ideal, pois
serviria na identificacdo de qual patologia o pa-
ciente é portador, de modo a promover um tra-
tamento adequado e garantir um melhor prog-
nostico desses individuos.

Além disto, a suspeita ou confirmacgdo de
um paciente acometido, permite o diagndstico
de outros familiares que desconheciam sua con-
dicéo, propiciando o emprego de um tratamento
ou profilaxia precoce, que certamente os prote-
geria do advento de complicacdes cronicas se-
cundarias ao mau controle metabdlico. A dife-
renciacdo fenotipica entre DM1 e DM2 pode
ser desafiadora em alguns casos, tanto em adul-
tos como em criancas. A dosagem de autoanti-
corpos e do peptideo C sdo Uteis na investigacdo
complementar de casos de DM em que haja du-
vidas quanto a classificagéo.

Mesmo sendo rara, a pesquisa de mutagdes
para o diabetes tipo MODY é relevante e deve
ser feita por via de painel de genes.

Os tipos mais comuns de MODY sdo
MODY-GCK, MODY-HNF1A, MODY-
HNF4A e MODY-HNF1B.

30|Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AFONSO, P. et al. Maturity onset diabetes of young type 2 due to a novel de novo GKC mutation. Arq Bras Endocrinol
Metab, v. 58(7), p. 772-5, 2014. Doi: 10.1590/0004-2730000003147.

ARSLANIAN, S. et al. Beta cell function and insulin sensitivity in obese youth with maturity onset diabetes of youth
mutations vs type 2 diabetes in TODAY: Longitudinal observations and glycemic failure. Pediatry Diabetes, v. 21(4),
p. 575-585, 2020. Doi: 10.1111/pedi.12998.

BILLINGS, L. K., et al. Variation in Maturity-Onset Diabetes of the Young Genes Influence Response to Interventions
for Diabetes Prevention. J Clin Endocrinol Metab, v. 102(8), p. 2678-2689, 2017. Doi: 10.1210/jc.2016-3429.

BROOME, D.T. et al. Approach to the Patient with MODY-Monogenic Diabetes. J Clin Endocrinol Metab, v. 106(1),
p. 237-50, 2021. Doi: 10.1210/clinem/dgaa710.

CERSOSIMO, E., HERRERA, C. S., TRIPLITT, C. Inhibition of renal glucose reabsorption as a novel treatment for
diabetes patients. J Bras Nefrol, v. 36 (1), 2014. Doi: 10.5935/0101-2800.20140014.

CHEN, Y., HU, X., ZHAO, M. Clinical and genetic characteristics of maturity-onset diabetes of the young type 13: A
systematic review of the literature. Journal of Diabetes, v. 16(3): €13520, 2024. Doi: 10.1111/1753-0407.13520.
DELVECCHIO, M., PASTORE, C., GIORDANO, P. Treatment Options for MODY Patients: A Systematic Review of
Literature. Diabetes Ther, v. 11(8), p. 1667- 85, 2020. Doi: 10.1007/s13300-020-00864-4.

KLEINBERGER, J. F., et al. Monogenic diabetes in overweight and obese youth diagnosed with type 2 diabetes: the
TODAY clinical trial. Genet Med, v. 20(6), p. 583-90, 2018. Doi: 10.1038/gim.2017.150.

MOTA, A. F.; PARENTE, S.; FREIXO, J. O. MODY, THE STORY OF TWO SIBLING. THE RARE ALSO HAP-
PENS! Birth and Growth Medical Journal, v. 26(3), p. 188-90, 2017. Doi: 10.257553/BirthGrowthMJ.

OSTOFT, S. H. Incretin hormones and maturity onset diabetes of the young--pathophysiological implications and anti-
diabetic treatment potential. Danish Medical Journal, v. 62(9): B4860, 2015. PMID: 26324089.

PARK, G. M., et al. A case of maturity-onset diabetes of the young type 4 in Korea. Ann Pediatr Endocrinol Metab, v.
28(2), p. 149-54, 2023. Doi: 10.6065/apem.2142188.094.

PARK, S. Y., GAUTIER, J. F., CHON, S. Assessment of Insulin Secretion and Insulin Resistance in Human. Diabetes
Metab J, v. 45(5), p. 641-54, 2021. Doi: 10.4093/dmj.2021.0220.

ROBERTSON, R. P, UDLER, M. S. Pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. 2024. Disponivel em: https://www.upto-
date.com/contents/pathogenesis-of-type-2-diabetes-mellitus?search=type%201%20and%20Diabe-
tes%20mellitus&source=search_result&selectedTitle=6%7E150&usage_type=default&display rank=6#H1.
RODACKI, M., et al. Classificacdo do diabetes. Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes. 2023.

URAKAMI, T. Maturity-onset diabetes of the young (MODY): current perspectives on diagnosis and treatment. Dia-
betes Metab Syndr Obes, v. 12, p. 1047-56, 2019. Doi: 10.2147/DMS0.S179793.

VALKOVICOVA, T., et al. Novel insights into genetics and clinics of the HNFLA-MODY. Endocr Regul, v. 53(2), p.
110-34, 2019. Doi: 10.2478/enr-2019-0013.

31|Pagina




