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RESUMO

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) é uma forma monogénica de diabetes, que
se expressa a partir de heranca autossémica dominante. Seis subtipos de MODY j& foram
descritos, baseados na identificacdo de seis genes distintos. Um deles é o regulador da
glicoquinase, enzima chave na secrecao de insulina, e os demais codificam fatores de transcrigao
expressos na célula B, onde possuem um papel crucial na diferenciagédo e metabolismo celular.
O MODY é clinicamente caracterizado como um diabetes familiar, com pelo menos duas
geracBes consecutivas afetadas, sendo os individuos diagnosticados antes dos 25 anos de
idade. Esse tipo de diabetes estd associado com um defeito na secregdo de insulina pelas
células B do pancreas. A sua identificagcdo geralmente é feita através de dados clinicos e, em
centros capacitados, € possivel confirma-lo com testagem genética. O reconhecimento do
diagnostico de MODY possibilita o emprego de tratamento mais especifico e, futuramente, ao
possibilitar o entendimento da homeostasia da glicose, podera proporcionar a elucidagéo da
patogénese do DM tipo 2.

Unitermos: Diabetes, heranga genética, diagndéstico.

ABSTRACT

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a monogenic form of diabetes with an
autosomal dominant pattern of inheritance. Six MODY subtypes have been described, based on
the identification of six distinct genes. One of them is the glucokinase regulator, the key enzyme
in insulin secretion, the others are responsible for coding transcription factors expressed in beta
cells, in which they play a crucial role in cellular differentiation and metabolism. At least two
consecutive generations should be affected by diabetes, with symptoms onset before 25 years
of age. This kind of diabetes is associated with a defect in pancreas beta cells that diminishes
insulin secretion. Its detection is generally accomplished through clinical data, and, in specialized
centers, itis possible to employ genetic testing. The identification of MODY allows a more specific
treatment of the patient, and, in a near future, through the knowledge of glucose homeostasis, it
will provide the basis for the understanding of type-2 diabetes pathogenesis.
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INTRODUCAO

O diabetes melito (DM) ¢ definido como um grupo
de doengas metabdlicas caracterizado por hiperglicemia,
resultante de defeitos na acio e/ou secrecio de insulina
pelo pancreas (1). A caracterizacio diagnéstica é, portanto,
realizada através da medida da glicose plasmatica de jejum
(GPJ) e da glicose plasmética no teste oral de tolerancia a
glicose (TOTQG). Valores de GPJ inferiores a 100 mg/dl
sdo indicadores de normalidade, niveis entre 100-126 mg/
dl representam a classe glicemia de jejum alterada, e valores
> 126 mg/dl, se confirmados, definem a presenga de DM
(2,3). Quando analisados valores de glicose no TOTG, o
valor normal ap6s 2 horas da ingestio de 75 g de glicose é
< 140 mg/dl, e niveis > 200 mg/dl, se confirmados,
diagnosticam a presenga de DM (2,3). Valores
intermedidrios de glicose (140-200 mg/dl) caracterizam a
presenca de tolerdncia diminuida 2 glicose.

A nova classificacio do DM foi redefinida em
publicagio da Associagio Americana de Diabetes (ADA)
de 1997 e refor¢ada pela Organizagio Mundial de Satde
(OMS) (1-3). Atualmente, 0 DM ¢ dividido em quatro
categorias: DM tipo 1, DM tipo 2, outros tipos e diabetes
gestacional (tabela 1).

Tabela 1. Classificacéo etiolégica do diabetes
melito

L. Diabetes tipo 1
Destruigio das células B, usualmente levando a deficiéncia
completa de insulina
A. auto-imune
B. idiopatico
I1. Diabetes tipo 2
Graus variados de diminuigio de secrecio e resisténcia a
insulina
IIL. Outros tipos especificos
A. Defeitos genéticos da fungio da célula B (MODY)
B. Defeitos genéticos da acio da insulina
C. Doengas do pancreas exécrino
D. Endocrinopatias
E. Indugio por drogas ou produtos quimicos
F. Infecgdes
G. Formas incomuns de diabetes imunomediado
IV. Diabetes gestacional

A categoria “outros tipos” inclui vérios tipos de
DM com patogéneses distintas. A subcategoria
denominada como “A” engloba diversos defeitos
primdarios da funcido das células B do pancreas,
incluindo os diferentes tipos de MODY (Maturity-onset
diabetes of the young).

OMODY é uma forma monogénica de DM precoce,
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que acomete individuos com menos de 25 anos de
idade e que, como implicado na nomenclatura, é um
tipo de DM da “maturidade”, ou seja, nfo-
dependente de insulina, que acomete individuos
jovens (4). O paciente é considerado como nio-
dependente de insulina se nunca a tiver usado ou, no
caso de necessidade de uso, vir a usi-la apenas apds 5
anos do diagnéstico. Também pode ser utilizado como
critério o valor de peptideo C, um indicador da
secre¢io de insulina, que se apresente acima de 0,9
ng/ml. Em alguns casos, deverd ser considerado o
diagnéstico diferencial com DM do tipo 2, devido a
ocorréncia de caracteristicas comuns a esses dois tipos
de DM (tabela 2). De fato, cerca de 2% dos pacientes
considerados, inicialmente, como DM 2, apresentam
o diagnéstico de MODY.

Em 1916, foram descritos por Joslin, em Boston, quatro
casos de pacientes que tiveram o diagnéstico de DM na
adolescéncia, com forte histéria familiar, e que se mantiveram
somente com dieta por 9 a 21 anos. Décadas ap6s, em 1960,
Fajans e Conn demonstraram que o uso de hipoglicemiante
oral melhorava a tolerincia a glicose em um grupo
selecionado de pacientes diabéticos jovens com forte heranga
familiar. Em 1975, o termo “MODY” foi introduzido para
indicar o DM de diagnéstico antes dos 25 anos com padrio
de heranga monogénica. A partir de 1991, diversas mutacdes
genéticas tém sido identificadas, sendo o mais recente subtipo
de MODY descrito em 1999 (5).

O MODY possui um padrido de heranca
autossdmica dominante e, portanto, deve atingir trés
geragdes consecutivas para sugerir o diagndstico. Esse
tipo de DM é clinica e geneticamente heterogéneo, sendo
que até o atual momento sdo conhecidos seis genes
implicados em seu desenvolvimento, o que gera a
nomenclatura de MODY 1, MODY 2, MODY 3, MODY
4, MODY 5 e MODY 6 (tabela 3) (6,7). Um dos tipos
mais estudados, 0 MODY 2, é causado por mutacdes no
gene codificador da enzima glicoquinase, enquanto as
outras formas sio secunddrias a mutacdes em fatores de
transcrigio expressos nas células B-pancreaticas:
HNF-4a0 (MODY 1), HNF-1ao (MODY 3), IPF-1
(MODY 4), HNE-1p (MODY 5) ¢ NEURO D1
(MODY 6) (figura 1). Entretanto, h4 familias com
caracteristicas clinicas de MODY nas quais no se
encontram mutagdes em quaisquer dos genes acima,
indicando que possa haver outros genes causadores,
designados, por enquanto, como MODY X (8).

A freqiiéncia relativa dos subtipos de MODY tem
sido descrita em vérios estudos de diferentes populagées
(9-12). Os subtipos mais comuns sio o MODY 2 e 3. Em
contraste, no Brasil, um tnico estudo de casos analisou 12
familias, e o subtipo MODY X foi 0 mais encontrado (13).
Em estudo recente (14), realizado em nove familias
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Tabela 2. Comparacgédo do diabetes tipo 2 de inicio precoce com

MODY
Diabetes tipo 2 MODY
Obesidade Usual Nio usual
Niimero de geracoes Varidvel No minimo trés
afetadas
Mortalidade Alta Variavel
Papel do ambiente Consideravel Minimo
Fisiopatologia Disfung¢io das células B Disfuncio das células B
e resisténcia 2 insulina
Heranga Poligénica Monogénica
Heterogénea AutossOmica
dominante

Testagem genética
apropriada

Nio disponivel

Disponivel em
centros especializados

Tabela 3. Quadro clinico e molecular dos subtipos de MODY

Tipo de Gene Fisiopatologia Freqiiéncia Inicio da Gravidade da Complicagdes
MODY (cromossoma) entre os hiperglicemia hiperglicemia microvasculares
subtipos de
MODY
MODY 1 HNF-4a Defeito na sinalizacio 0a8% Ao Progressiva, podendo ser  Freqiiente
(20q) para secregio de nascimento grave
insulina
MODY 2  Glicoquinase Defeito na 8a63% Adolescéncia Deterioragio leve a Raro
(7p) sensibilidade das Adulto jovem  moderada com a idade
células B 2 glicose
MODY 3 HNEF-1a Defeito na sinalizacio 21a65% Adolescéncia  Progressiva, podendo ser  Freqiiente
(12q) para secregio de Adulto jovem grave
insulina
MODY 4 IPE-1 Regulagdo anormal da Raro Adulto jovem  Dados ainda limitados  Freqiiéncia
(13q) fungdo e desconhecida
desenvolvimento da
célula
MODY 5 HNE-1B Defeito na sinalizacio Raro Adolescéncia  Progressiva, podendo ser Retinopatia
(17q) para secregio de Adulto jovem grave
insulina
MODY 6 NEURO DI  Regulagio anormal da Raro Incerto Dados ainda limitados ~ Freqiiéncia
(2q) funcio e desconhecida
desenvolvimento da
célula

canadenses que apresentavam MODY, cinco
probandos eram mutantes compativeis com MODY
3, e quatro, com MODY 2. No grupo com MODY 3,
quatro mutagdes eram novas. Ja no grupo de MODY
2, duas delas eram novas.

As informagdes sobre o diagnéstico molecular sdo
extremamente importantes, ja que podem afetar progndstico
e tratamento, envolvendo o conceito de farmacogenética,
que é o estudo da interacdo de uma caracteristica genética
de um individuo e a resposta a uma droga (15).

Definir o exato defeito molecular traz outros
beneficios, como confirmagio molecular do diagnéstico

clinico e diagnéstico molecular em familiares em fase
pré-clinica, nos quais mudancas precoces no estilo de
vida e monitoramento adequado podem ser benéficos.
Além disso, o diagnéstico e intervencio precoces
podem reduzir complicacdes cronicas microvasculares

do DM (16).

MODY 1

OMODY 1 é secundario a mutagdes em fatores de
transcricio hepatocitarios nucleares (HNF) (4). Esses
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Figura 1. Representacdo esquemdtica dos fatores de transcrigdo reguladores da fisiologia da célula f3.

fatores sdo produzidos no figado e exercem fungdo em
véarios tecidos do organismo, dentre eles as células B
pancredticas (8). Eles sdo responsaveis pela ativacio
de genes que codificam produtos necessarios para a
manutencio e o metabolismo celular (figura 2).

As mutacoes no gene do HNF-4ot causam o MODY
1, porém o mecanismo pelo qual essas mutagdes resultam
em disfuncéo das células B pancreaticas ainda ndo est4
totalmente esclarecido. E sugerido que os fatores de
transcrigdo que atuam no nicleo da célula B regulem
a expressio do gene da insulina, assim como a
expressio de genes codificadores de proteinas
envolvidas no metabolismo e transporte de glicose e
no metabolismo mitocondrial, influenciando, portanto,
a secregio da insulina (4).

Anilises moleculares demonstram que o gene do
HNF-4 o est4 localizado no cromossomo 20q (8,17), e as
mutacdes nesse gene sio relativamente incomuns. Um
estudo com 29 familias tchecas com MODY mostrou uma
prevaléncia de 5% desse tipo de MODY (18,19). Em estudos
realizados na Espanha e no Japao, nfo foram encontrados
casos atribuiveis ao MODY HNF-4o (20-22).

Os achados clinicos sdo semelhantes aos dos pacientes
com mutagdes no HNE-1a, que é associado ao MODY 3.
Os pacientes desenvolvem o quadro de DM entre 10 e 30
anos de idade. A hiperglicemia, decorrente da diminuigio
progressiva da secregio de insulina, tende a agravar-se com
o passar dos anos, resultando na necessidade de tratamento
com drogas hipoglicemiantes orais ou insulina (30 a 40%
dos pacientes) (8,23). Estudos prospectivos em familias
com MODY 1 revelaram que a secrecdo insulinica
induzida pela glicose diminui na taxa de 1 a 4% ao
ano. Além disso, a deficiéncia do HNF-4a esta
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associada com niveis muito reduzidos dos triglicerideos
séricos e das concentragdes de apoliproteinas All e
CIII e da lipoproteina Lp (a) (4).

A prevaléncia de complicagdes micro e
macrovasculares no MODY 1 é similar aos pacientes DM
1 e 2, sendo também relacionada a duragio do DM e ao
grau de controle glicémico (4,7).

MODY 2

Caracteriza-se por mutacdes no gene codificador da
glicoquinase, enzima que catalisa a conversio da glicose
em glicose-6-fosfato, primeira etapa na regulacio da
secre¢o de insulina (24). Essa enzima se expressa em altas
concentragdes nas células B do pAncreas e no figado.
A glicoquinase age como um sensor das células B do
pancreas, controlando a taxa de entrada da glicose
na via glicolitica e seu subseqiiente metabolismo. A
glicoquinase, que se expressa no figado, tem um papel
chave na capacidade desse 6rgio de armazenar glicose
na forma de glicogénio, particularmente no perfodo
p6s-prandial (25).

Podemos classificar as mutacoes em missense e
nonsense. A primeira caracteriza-se pelas alteragdes
cinéticas na glicoquinase, com uma redugéo da atividade
méxima da enzima ou da sua afinidade para glicose ou
adenosina trifosfato. Ja4 o segundo tipo leva a uma
completa auséncia da atividade dessa enzima. Ambos os
tipos de mutagfo diminuem a entrada da glicose na célula
B e levam a concentragdes inapropriadamente baixas de
insulina em relagio aos niveis glicémicos, resultando em
uma hiperglicemia leve (5).
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Figura 2. Papel da glicoquinase na regulagdo da secrecdo pancredtica de insulina na célula f3.

Existem, na literatura, mais de 100 mutagdes
descritas, distribuidas nos 12 éxons do gene da
glicoquinase, todas com freqiiéncia semelhante
(10,26). Em trabalho realizado na Republica Tcheca,
foram identificadas 11 mutagdes diferentes em 19
pacientes (19).

Na Franca, as mutagdes no gene da glicoquinase s&o
a causa mais comum de MODY, com mais de 60% dos
casos apresentando mutacio nesse gene. Esse tipo de
MODY também é o mais freqiiente em uma populacio de
criangas italianas (9). Em um estudo recente realizado na
Espanha, com 20 familias que apresentavam diagndstico
de MODY, o MODY 2 representou 25% do total (20). Em
outro trabalho, realizado no Brasil, o MODY 2 e o MODY
3 representaram, juntos, 42% dos casos de MODY (13).

Em relagfo s caracteristicas clinicas dos individuos,
uma grande parcela cursa com glicemias de jejum entre 100 e
140 mg/dL e, apds sobrecarga com glicose, nio mostra
incremento maior que 90 mg/dL na segunda hora do teste
oral (24). Assim, devido & natureza leve da hiperglicemia,
0s pacientes sio raramente sintomaticos, a maioria sendo
diagnosticada durante exames de rotina (27). A mutagio
heterozigota esti associada com uma forma leve de
hiperglicemia ndo-progressiva, tratada somente com dieta (28).

Aproximadamente 50% das mulheres portadoras
da mutagio podem apresentar DM gestacional (29).
Menos de 50% dos portadores da mutacio terdo DM
caracterfstico; destes, a maioria sdo idosos ou obesos, e
2% necessitardo terapia com insulina (30).

Provavelmente, devido a essa hiperglicemia ser
leve e nfo-progressiva, os portadores de MODY 2
cursam com baixa prevaléncia de complicacdes
cronicas vasculares (micro e macrovasculares), quando
comparados a outras formas de DM (31). Achados de
sindrome metabdlica (hipertensio, dislipidemia e
hiperinsulinemia) ndo sdo geralmente vistos, sendo a
concentragio de insulina e os niveis lipidicos normais
(32). Retinopatia diabética foi descrita em alguns
pacientes franceses, representando, provavelmente,
uma ocorréncia simultAnea de DM tipo 2 (31,32).

Um ponto duvidoso a respeito dos pacientes
com MODY 2 ¢ a necessidade de acompanhamento
médico. Nao h4 consenso quanto & prescricdo de
seguimento rigoroso ou quanto ao intervalo entre
as consultas para criancas com MODY 2. Em
relacdo aos adultos, uma visita anual com controle
dos niveis de glicohemoglobina é provavelmente
suficiente (8).

MODY 3

O MODY 3 € o subtipo mais comum. Nessa
forma de MODY, a secre¢do diminuida de insulina
pelas células P pancredticas é decorrente de
mutacgdes no gene HNF-1ow do cromossomo 12q (4).

Esse gene também é expresso no figado e nos rins
(33). Sua apresentagio clinica costuma ser mais
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grave do que nas demais formas ja citadas, com
pacientes apresentando niveis mais elevados de
glicemia (17,23). Além disso, alguns estudos
demonstram defeitos na reabsorgio renal de glicose,
fosfato e aminodcidos associados com o defeito nas
células B pancredticas (23).

A idade do inicio das complicagbes do DM
costuma ser bastante varidvel, assim como a
diversidade fenotipica em individuos de uma mesma
familia (17,21). Os pacientes costumam ter uma
glicemia de jejum normal quando crianca, mas
desenvolvem hiperglicemia progressiva na
adolescéncia e quando adulto jovem (8). Geralmente
sdo sintomiticos e requerem tratamento com
insulina. Freqiientemente desenvolvem complicagdes
microvasculares. Estudo realizado na Finlandia
mostrou que a prevaléncia de microalbuminiria, fase
incipiente da nefropatia, é de cerca de 20%, e a
prevaléncia de retinopatia diabética é de 47%, sendo
semelhante, portanto, ao observado no DM 1 e 2
(14,34). A proporgio de neuropatia diabética também
nfo é diferente dos outros tipos de DM. No entanto,
a prevaléncia de doenca cardiovascular foi maior nos
individuos com MODY 3, quando comparados ao DM
1, mas menor do que no DM 2 (34).

Na Inglaterra, um estudo demonstrou que mutagdes
no gene HNF-10 sio uma causa comum de MODY. Foram
estudadas 15 familias com MODY 3; destas, 11
apresentaram novas mutacdes (8 do tipo frameshift e 5 do
tipo missense) (18). Na Espanha, investigaram-se 48
pacientes de 20 familias espanholas, evidenciando uma
prevaléncia de 25% de MODY 2 e 35% de MODY 3,
mostrando que este tipo é o mais freqiiente dentre todas as
mutacdes conhecidas do MODY (20). No tnico estudo
brasileiro, foram estudados 32 membros de 12 familias com
MODY, e o MODY 3 foi o subtipo mais encontrado depois
do MODY X, sendo atribuido a 33% dos pacientes (13).

O tratamento para esse subtipo de MODY ainda
¢ discutivel. Um estudo realizado na Inglaterra
comparou o uso de sulfoniluréia com o de metformina
entre pacientes com DM tipo 2 e com MODY 3. A
sulfoniluréia foi mais eficaz nos pacientes com a
mutagio, pela sua grande sensibilidade a essas drogas,
e a metformina atuou melhor naqueles com DM tipo
2, resistentes 2 insulina (15).

MODY 4

O MODY 4 caracteriza-se por uma mutagdo no
gene do fator de transcri¢do IPF-1 (fator promotor de
insulina-1), também denominado PDX-1 (homeobox-
1 pancredtico-duodenal), localizado no cromossomo
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13q, que resulta em um defeito progressivo da
secregio das células pancreaticas.

Nio foram encontradas mutacgdes IPF-1 em
pacientes com MODY na Franga, Reino Unido e Japio,
sugerindo que essas mutacdes sdo raras (8).
Evidenciaram-se mutagdes leves de IPF-1 do tipo
missense em apenas 1% da populagdo caucasiana
européia, que se mostra heterozigdtica e com
predisposigio ao DM tipo 2 (35).

O gene IPF-1 foi possivelmente relacionado ao
MODY 4 porque é um dos genes envolvidos na embriogénese
pancredtica e no fen6tipo das células B (8). Além disso,
tem um papel chave na regulacio da secrecio de insulina e
da somatostatina e na expressao de uma variedade de genes
das ilhotas pancredticas, incluindo os da glicoquinase,
peptideo amil6ide da ilhota e transportador da glicose-2
(GLUT 2) 4).

Além desses, o IPF-1 interage com outros fatores de
transcricdo e co-reguladores, incluindo o p300. Essa
interagio ativa a transcrigdo do gene da insulina e de
outros genes relacionados a célula B. O envolvimento do
p300 com as protefnas mutantes pode ser um mecanismo
adicional em que a expressio do gene da insulina é reduzida
em portadores de mutagdes PDX-1 heterozigbticos. Ao
contrario das mutagdes anteriores, as point mutation
diminuem a resposta da insulina a glicose. Portanto,
interacdes inadequadas entre PDX-1 e p300 nas células
pancreéticas podem limitar a sintese de insulina e promover
o desenvolvimento de DM (36).

O gene PDX-1 ainda regula positivamente a
transcricdo do gene do Synaptotagmin 1 (Syt 1), que
corresponde a um sensor de célcio. Este mostra um papel
central na liberagio de insulina, 2 medida que a secreco
desse hormonio depende do aumento da concentracéo de
célcio intracelular em resposta a concentragio elevada de
glicose. Isso confirma a participacdo do gene PDX-1 em
mais um mecanismo de regulacdo da insulina (37).

Observou-se uma familia com um probando com
agenesia pancredtica congénita, causada por uma mutagio
frameshift homozigética do gene IPF-1. Ambos pais eram
heterozigéticos para essa mutacio (4). Nessa mesma familia,
os individuos heterozigéticos apresentavam DM ou tolerancia
a glicose diminuida, além de secre¢io de insulina reduzida,
particularmente a primeira fase (8). Em ratos,
demonstrou-se que a presenca de IPF-1 faz-se critica
para manter o fendtipo produtor de insulina e a
regulagio homeostatica do sistema de sensibilidade 2
glicose nas células  (35,38).

O tratamento do MODY 4 consiste basicamente
em dieta, agentes hipoglicemiantes orais ou insulina
(7). Existe um estudo sobre um futuro tratamento com
células-tronco (stem cells), para que células produtoras
de insulina sejam obtidas. Testes in vitro com células-
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tronco diferenciadas demonstraram que a expressio
exégena do PDX-1 claramente eleva a expressio do
gene da insulina. Revelou-se que a insulina foi
produzida nessas células em grande quantidade. Dessa
forma, a expressio do PDX-1 pode tornar-se um acesso
promissor 4 produgio eficiente das células secretoras
de insulina para um futuro uso terapéutico em
pacientes diabéticos (39).

MODY 5

O MODY 5 consiste em uma mutacio de um dos
genes do fator nuclear hepatocitario, HNF-1, localizado
no cromossomo 17q. Esse gene tornou-se forte candidato
para uma das causas de MODY 5, porque forma
heterodimeros com HNEF-1a, que é o fator hepatocitario
relacionado ao MODY 3.

A idade média do diagndstico é aos 20 anos (8). As
mutagdes no gene HNE-1[3 sfo causa incomum de MODY,
associadas a doenga renal cistica familiar em criangas.

O gene HNF-1f desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento do rim, assim como no
desenvolvimento e/ou fungio da célula B das ilhotas
pancredticas (35). As manifestacdes clinicas das
mutacdes nesse gene confirmam sua fungio, na
medida em que ocorre disfuncio da célula B e
conseqiiente hiperglicemia progressiva. Geralmente
existe tolerdncia normal a glicose na primeira década,
confirmando que hd uma deterioracido progressiva
funcional das células B, sendo o DM uma
caracterfstica secundaria do MODY 5 (7).

Malformagdes urogenitais, prognatismo e
estenose pildrica estdo associadas a mutagdes HNF-
1B. No entanto, uma caracteristica comum ¢ a doenca
renal cistica ndo-diabética. Isso levou a descricio de
uma nova sindrome autossdmica dominante: cistos
renais e diabetes (RCAD) (8). Podem-se encontrar
trés tipos histoldgicos diferentes: oligomeganefronia,
caracterizada pela diminuigdo do ndmero de
glomérulos e hipertrofia dos glomérulos remanescentes
e dos tdbulos renais proximais; displasia cistica, na qual
ha substituicio do parénquima renal por cistos e
tibulos primitivos; doenga renal glomerulocistica
hipoplastica familiar (40). As manifestacdes renais sdo
o resultado de um desenvolvimento anormal do néfron
(8). A gravidade da doenca renal pode ser bastante
variavel nas familias, desde cistos isolados em adultos
assintomaticos até anormalidades renais incompativeis
com a vida. Aproximadamente 50% dos individuos
desenvolverio insuficiéncia renal terminal antes dos
45 anos de idade. Em muitos casos, as manifestagdes
renais sdo primeiramente detectadas em criangas,

mesmo décadas antes de desenvolverem DM, com
freqiiéncia maior em um consultério de nefrologia
pediétrica (8).

Em estudo recente realizado no Japao, foram
identificados 13 pacientes com oito novas mutagoes
HNF-1B. As manifestacdes clinicas dessas novas
mutagdes consistem em um defeito na secregio de
insulina, que leva ao desenvolvimento de DM. Todos
os 13 pacientes avaliados eram magros, dois
apresentavam tendéncia a cetose e trés progrediram
com a necessidade de uso de insulina como terapia. O
fendtipo mostrou-se bastante heterogéneo, sugerindo
que a pleiotropia pode ser ampla e que a
expressividade pode ser altamente varidvel para
determinada mutagio HNF-1B. Entretanto, todos os
pacientes exibiram anormalidades renais estruturais,
como diminui¢do de tamanho renal (de 85 a 105 mm
com perda cortical global) e um padrio cistico. Essas
mutacdes também sdo responsaveis pelo envolvimento
de miltiplos 6rgaos, sustentando o papel da expressdo
do HNF-1B durante estéagios iniciais da organogénese
do trato urogenital, figado, ductos biliares e pancreas,
como foi descrito em humanos e em ratos. Como a
expressio do HNF-1B continua na fase adulta, isso
pode explicar a progressio dos defeitos funcionais dos
rins e do pAncreas em pacientes com mutacio nesse

gene (41).

MODY 6

O MODY 6 é o resultado de mutagdes no gene
NEURO D1 (fator 1 de diferenciacio neurogénica),
também conhecido como BETA2 (transativador 2 da
célula B E-box).

Individuos heterozigéticos para essas mutagdes
desenvolvem DM (4). Isso ocorre porque o gene NEURO
D1 tem habilidade de ativar a transcrigio do gene da
insulina, além de ser necessario para o desenvolvimento
dasilhotas pancreaticas (7).

A proteina NEURO D1 helix-loop-helix (HLH)
funciona como uma reguladora chave no desenvolvimento
pancreético endécrino. Em ratos homozigdticos, para uma
ruptura no NEURO D1, a morfogénese das ilhotas
pancreéticas mostra-se anormal, e 0 DM claramente
desenvolve-se devido, em parte, a uma expressao
inadequada do gene da insulina. O gene NEURO D1 regula
a expressdo do gene da insulina, ligando-se a um fator
critico E-box no promotor do gene da insulina.

Em um estudo recente, descreveram-se duas
mutacdes no gene NEURO D1, associadas ao
desenvolvimento de DM tipo 2 em heterozigdticos. A
primeira, uma mutagio do tipo missense, é capaz de abolir
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a atividade ligante do NEURO D1 E-box. A segunda
permite que um polipeptideo truncado falte com o dominio
de transativacéo carboxi-terminal, uma regido associada

aos co-ativadores CBP e p300 (16).

CONSIDERACOES FINAIS

OMODY é uma forma de diabetes melito monogénico,
com padrio de heranga autossdmico dominante, sendo os
individuos diagnosticados caracteristicamente antes
dos 25 anos de idade. Esse tipo de diabetes est4 associado
com um defeito na secre¢io de insulina pelas células B
do pAncreas, mas existe heterogeneidade entre os seis
subtipos de MODY ja descritos. Em relagdo a
patogénese, pode ser relacionado basicamente a
alteragdes na glicoquinase ou em fatores de transcrigao.
A sua identificagio geralmente é feita através de dados
clinicos e, em centros capacitados, é possivel confirma-
lo com testagem genética. O beneficio da identificagio
do MODY traduz-se diretamente para os individuos
acometidos e seus familiares, em termos do emprego
de tratamento mais especifico e possibilidade de
aconselhamento genético. No entanto, futuramente a
elaboragio diagndstica deverd transcender esse papel
ao servir de modelo genético, possibilitando o
entendimento da patogénese do DM tipo 2 e de suas
graves complicacdes cronicas .
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