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Resumo

Introdução:A diabetes monogénica provocada por mutações ge-
néticas que perturbam o normal funcionamento da célula β é res-
ponsável por 1 a 2% de todos os casos de diabetes.Apesar de ser
tradicionalmente designada por MODY, este é apenas um dos seus
subtipos, que actualmente se agrupam de acordo com as mutações
genéticas e as consequentes anomalias nos mecanismos de acção
que estão na base da sua etiopatogenia. De entre as formas mais
frequentes salientam-se: diabetes diagnosticada antes dos 6 meses
de idade, diabetes familiar com hiperglicémia moderada, diabetes
familiar de início precoce e diabetes com manifestações extra-pan-
creáticas.
Objectivos:Descrever a etiologia, prevalência, história natural, ca-
racterísticas clínicas, diagnóstico e abordagem terapêutica da dia-
betes monogénica, com o objectivo de sensibilizar os clínicos para
esta entidade.
Material e Métodos: Pesquisa sistemática na base de dados Pub-
Med de artigos originais ou de revisão publicados até Dezembro de
2010, utilizando como termos de pesquisa: “monogenic diabetes”,
“maturity-onset diabetes of the young”,“MODY”,“neonatal diabe-
tes”, “GCK”,“HNF1A”,“HNF4A”,“molecular diagnostic”, “sulpho-
nylurea”.
Conclusões:Apesar da dificuldade em estabelecer o seu diagnós-
tico, este permite aos doentes afectados um acompanhamento clí-
nico individualizado e um tratamento dirigido à mutação em causa,
com clara melhoria da sua qualidade de vida.

Abstract

Introduction: Monogenic diabetes caused by mutations that im-
pair β-cell function is responsible for 1 to 2% of all diabetes cases.
Although traditionally named MODY, this represents only one of its
subtypes, which are currently grouped according their specific ge-
netic etiologies. The most frequent forms are: diabetes diagnosed
before 6 months of age, familial mild hyperglycemia, familial young
onset diabetes and diabetes with extrapancreatic features.
Objectives: To describe etiology, prevalence, natural history, clini-
cal characteristics, diagnosis and therapeutic approach of monoge-
nic diabetes, with the aim of sensitizing the medical community to
this entity.
Material and Methods: Systematic search on PubMed database of
original or review papers published until December 2010 with the
following keywords:“monogenic diabetes”, “maturity-onset diabetes
of the young”, “MODY”, “neonatal diabetes”, “GCK”, “HNF1A”,
“HNF4A”,“molecular diagnostic”,“sulphonylurea”.
Conclusions: In spite of the difficulties establishing the proper
diagnosis, this allows an individualized follow up of all patients, and
a genetic-based treatment, with an improvement in their quality of
life.

INTRODUÇÃO

O termo MODY (acrónimo para Maturity-Onset Diabetes of
the Young) foi pela primeira vez utilizado em 1974 por Tat-
tersall, que identificou uma condição autossómica do-
minante caracterizada por diabetes não insulino-depen-
dente de inicio na juventude com padrão de heredita-
riedade familiar (1). Posteriormente, à medida que novas for-
mas desta patologia foram sendo descobertas, este termo
foi sendo utilizado para designar todas as variantes, sem se
fazerem notar as diferenças moleculares e clínicas dos di-
versos subtipos.
Sabemos hoje que a diabetes monogénica constitui um gru-
po doenças genéticas provocadas por mutações que pertur-

bam o normal funcionamento da célula β, que inclui a diabe-
tes neonatal e MODY, bem como sindromes mais raras (2,3).
Este grupo de doenças foi reconhecido como um tipo de
diabetes pela American Diabetes Association e pela Organiza-
ção Mundial de Saúde apenas em 1999 (4,5). Desde então múl-
tiplas descobertas têm sido feitas nesta área,mas o seu diag-
nóstico permanece difícil pela imprecisão da sua definição à
luz dos conhecimentos actuais em biologia molecular e pela
sua heterogeneidade clínica, confundindo-se com outras for-
mas de diabetes mais frequentes (6).
Pretende-se fazer uma revisão da literatura actual sobre a dia-
betes monogénica, nomeadamente em relação à sua etiolo-
gia, prevalência, história natural, características clínicas, diag-
nóstico e abordagem terapêutica, com o objectivo de sensi-
bilizar os clínicos para esta entidade.

MÉTODOS

A pesquisa bibliográfica foi realizada na base de dados Pub-
Med, utilizando como termos de pesquisa: “monogenic dia-
betes”, “maturity-onset diabetes of the young”, “MODY”,
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“neonatal diabetes”, “GCK”, “HNF1A”, “HNF4A”, “molecu-
lar diagnostic”,“sulphonylurea”. Foram seleccionados artigos
originais ou de revisão publicados até Dezembro de 2010,
escritos em língua inglesa, que mostraram maior relevância
clínica na abordagem desta patologia.

ETIOLOGIA

A etiologia da diabetes monogénica é extremamente sim-
ples, contrariamente às restantes formas de diabetes, uma
vez que o gene envolvido é condição necessária e suficiente
para causar a doença. Os factores ambientais não desem-
penham qualquer papel etiológico nem influenciam o seu
curso, apesar de poderem criar condições propícias ao seu
diagnóstico, nomeadamente realização de análises durante
uma intercorrência infecciosa ou, rastreio de diabetes gesta-
cional durante a gravidez (7).
Já foram identificadas mais de 270 mutações em diferentes
loci, que lhe atribuem uma grande variabilidade na apresen-
tação clínica, razão para ser uma doença de difícil diagnósti-
co (8).

PREVALÊNCIA

Estima-se que a prevalência da diabetes monogénica na po-
pulação diabética caucasiana seja de 1 a 2%.Tendo em conta
os números apresentados no Relatório Anual do Observa-
tório Nacional de Diabetes 2010 (a taxa de prevalência de
diabetes na população entre os 20 e os 79 anos é de 12,3%),
existiriam entre 9830 a 19660 pessoas com diabetes mono-
génica em Portugal, muitas destas mal diagnosticadas com
outras formas de diabetes (9). Este será, provavelmente, um
problema global, tendo-se chegado recentemente à con-
clusão de que no Reino Unido cerca de 80% dos doentes
com esta patologia não estão diagnosticados (10).

CLASSIFICAÇÃOTRADICIONAL
VERSUS CLASSIFICAÇÃO GENÉTICA

A classificação tradicional, baseada fundamentalmente em
aspectos clínicos, divide a diabetes monogénica em dois
grandes grupos: as formas associadas a insulinoresistência e,
aquelas em que há uma deficiência na insulinosecreção (Qua-
dro I). Esta subdivisão foi feita muito antes da sua etiopato-
genia estar definida a nível molecular e relaciona-se simples-
mente com a idade de aparecimento da sintomatologia, ca-
racterísticas clínicas e forma de hereditariedade. Posterior-
mente foram surgindo vários MODY à medida que novas
mutações eram descobertas, designados por números con-
secutivos, sem haver qualquer relação entre a denominação
e o mecanismo patogénico implicado (11,12).
Quanto às formas associadas a insulinoresistência, na sua
maioria síndromes extremamente raras, não houve grandes
modificações com o desenvolvimento das técnicas de biolo-
gia molecular que permitiram o seu esclarecimento etiológi-
co. No entanto, relativamente às formas associadas a defi-
ciência na insulinosecreção, considera-se que esta classifica-

ção já não faz sentido, tendo em conta que conhecemos as
mutações genéticas e as consequentes anomalias nos meca-
nismos de acção que estão na base da sua etiopatogenia.
Deste modo, foi proposta uma nova classificação partindo
da base molecular e dividindo os subgrupos de acordo com
as principais características clínicas, de modo a facilitar o
diagnóstico e o tratamento, dirigido à mutação em causa
(Quadro II) (13).

1.Diabetes Diagnosticada antes
dos 6 Meses de Idade

Sempre que se suspeita de diabetes numa criança com
menos de 6 meses, provavelmente esta será monogénica e
não auto-imune. Mais frequentemente a mutação ocorre no
locus 6q24 e provoca em 70% dos casos uma Diabetes
Neonatal Transitória, que desaparece às 12 semanas, no en-
tanto 50% destes doentes têm recidiva da doença na idade
pré-escolar. As mutações que ocorrem nos loci KCNJ11 e

Formas de diabetes monogénica

a) Insulinoresistência

1. Mutação no gene do receptor da insulina

- Leprechaunismo ou Sindrome de Donohue

- Sindrome de Rabson-Mendenhall

- Insulinoresistência tipo A

2. Diabetes lipoatrófica

- Sindrome de Koberling-Dunnigan

- Lipodistrofia congénita generalizada ou Sindrome de Seip-Berar-

dinelli

b) Deficiência na insulinosecreção

1. Diabetes e surdez de herança materna

2. Diabetes neonatal transitória

3. Diabetes neonatal persistente

4. Maturity-onset Diabetes of the Yong (MODY)

- MODY 1 (mutação HNF-4α)
- MODY 2 (mutação glucocinase)

- MODY 3 (mutação HNF-1α)

- MODY 4 (mutação IPF-1)

- MODY 5 (mutação HNF-1 β)
- MODY 6 (mutação Neuro D1/Beta 2)

Quadro I - Classificação tradicional de diabetes monogénica.

Subtipos mais prevalentes de diabetes monogénica

(por mutações que causam disfunção da célula β)
1. Diabetes diagnosticada antes dos 6 meses de idade

- Diabetes neonatal transitória

- Diabetes neonatal permanente

2. Diabetes familiar com hiperglicémia moderada (mutação glu-

cocinase)

3. Diabetes familiar de início precoce (mutação HNF-1α; HNF-
4α; IPF-1; Neuro D1/Beta 2)

4. Diabetes com manifestações extra-pancreáticas (mutação

HNF-1 β; diabetes mitocondrial)

Quadro II - Nova classificação de diabetes monogénica.
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ABCC8 que codificam, respectivamente, as subunidades kir
6.2 e SUR 1 do canal de potássio ATP-sensível da célula β
causam Diabetes Neonatal Permanente. Estas mutações re-
duzem a resposta do canal de potássio aos níveis intracelu-
lares de ATP, prevenindo o seu encerramento e diminuindo
a insulinosecreção por desregulação do potencial de mem-
brana (14,15) (ver Figura 1).

1.1 Manifestações Clínicas

A doença pode manifestar-se desde o 1º dia de vida até às
26 semanas. Caracteriza-se por hiperglicémia severa e ce-
toacidose, baixo peso à nascença devido à deficiência fetal
de insulina in útero que é um importante factor de cresci-
mento fetal e, em 20% dos casos, pode associar-se a ma-
nifestações neurológicas, constituindo a Síndrome DEND
(acrónimo para Developmental delay, Epilepsy and Neonatal
Diabetes) (16).

1.2. Diagnóstico

O seu diagnóstico é, sem dúvida, genético, apesar de um
peptídeo C indoseável e auto-anticorpos negativos poderem
levantar suspeita clínica.

1.3.Tratamento

A identificação das mutações supra-referidas tem um im-
pacto dramático no tratamento destes doentes, por existir
um grupo de fármacos que actua precisamente no local anó-
malo da célula β. As sulfonilureias ligam-se às subunidades
SUR 1 encerrando o canal de potássio de forma indepen-
dente do ATP intracelular, permitindo geração do potencial
de membrana necessário à insulinosecreção. Deste modo,
em vez de realizarem insulinoterapia intensiva durante toda
a vida, estes doentes podem obter um excelente controlo
metabólico com sulfonilureias numa posologia superior à
habitualmente recomendada para a diabetes mellitus tipo 2:
0,4 a 0,8mg/kg/dia. É, no fundo, um bom exemplo de farma-
cogenética (17,18).

1.4.Aconselhamento Genético

Na maioria dos casos as mutações são heterozigóticas dom-
inantes de novo (especialmente mutações nos loci 6q24 e
KCNJ11), por isso, estes doentes têm 50% de probabilidade
de transmissão da mutação para a descendência e conse-
quentemente de terem um filho doente, pelo que o aconse-
lhamento genético está indicado (19).
Existe ainda uma variante da diabetes neonatal transitória
provocada por alterações no imprinting, em que apenas o
alelo materno ou paterno é expressado na região 6q24 de-
vido a dissomia uniparental paterna, duplicação paterna do
gene 6q24 ou metilação anormal da cópia materna do cro-
mossoma 6.Traduz-se na mesma alteração funcional do ca-
nal de potássio, pelo que clinicamente tem características
semelhantes e a terapêutica é idêntica (20).

2. DIABETES FAMILIAR COM HIPERGLICÉMIA
MODERADA

A diabetes familiar com hiperglicémia moderada, conhecida
previamente como MODY 2, é a forma mais frequentemente
diagnosticada de diabetes monogénica. Provocada por uma
mutação num gene localizado no cromossoma 7p que codi-
fica a enzima glucocinase, diminuindo a sua actividade (ver
Figura 1).Trata-se de uma enzima-chave que catalisa uma e-
tapa limitante da glicólise, expressada principalmente nas
células β e nos hepatócitos. Há um reajuste do metabolismo
da glicose para um valor mais elevado, mas com uma ade-
quada resposta insulínica, provavelmente por um mecanismo
de insulinosecreção compensatória (21,22).

2.1 Manifestações Clínicas

Caracteriza-se por uma hiperglicémia em jejum moderada
(100 a 150mg/dl) desde o momento do nascimento, assin-
tomática, sem deterioração do controlo metabólico com a
idade.A hemoglobina A1c raramente se encontra acima de
7,5%, sendo as complicações micro ou macroangiopáticas
associadas extremamente raras. Existe, no entanto, a possi-
bilidade de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 con-
comitante, pelo que está indicado realizar o rastreio para
esta patologia de forma semelhante à população em geral (23).

2.2. Diagnóstico

Dependendo da idade em que se detecta a hiperglicémia, a
diabetes familiar com hiperglicémia moderada pode ser erra-
damente classificada como diabetes tipo 1, tipo 2 ou como
diabetes gestacional. Estima-se que cerca de 2 a 5% das doen-
tes com diabetes gestacional tenham na realidade uma muta-
ção no gene que codifica a glucocinase e,que a prevalência des-
ta mutação na população diabética em geral seja de 1 a 2% (24).

Figura 1 - Representação de célula β, evidenciando proteínas com função
anómala pelas mutações que mais frequentemente originam diabetes mo-
nogénica (Adaptado de: Fajans S, Bell G, Polonsky K.Molecular mechanisms
and clinical pathophysiology of maturity-onset diabetes of the young.N Eng
J Med. 2001; 345: 973-980).

Legenda:ATP: adenosina trifosfato; HNF: factor nuclear do hepatócito; IPF: factor promotor
de insulina.
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O único exame diagnóstico confirmativo é o estudo genéti-
co, que deve ser feito em todos os familiares suspeitos, uma
vez que a mutação mais frequente é autossómica dominan-
te (25).

2.3.Tratamento

A importância do estudo genético é, mais uma vez, o im-
pacto na terapêutica preconizada para estes doentes: apenas
dieta hipoglucídica. Os trabalhos realizados até à data não
mostram benefício na redução daA1c com terapêutica hipo-
glicemiante (26).A única excepção em que está indicado trata-
mento com agentes hipoglicemiantes é a gravidez, pois não
se sabe se o feto herdou ou não o gene mutado (27).

3. Diabetes Familiar com Início Precoce

A diabetes familiar de início precoce é provocada por muta-
ções em genes codificantes de factores de transcrição nu-
clear (ver Figura 1). Estão descritas centenas de mutações,
as mais frequentes ocorrendo em:
- HNF-1α (Factor Nuclear do Hepatócito 1α), previamente
designada por MODY 3;
- HNF-4α (Factor Nuclear do Hepatócito 4α), previamente
designada por MODY 1;
- IPF-1 (Factor Promotor de Insulina 1), previamente desig-
nada por MODY 4;
- NEURO D1 (Factor Neurogénico de Diferenciação 1) /
BETA 2, previamente designada por MODY 6.

3.1 Manifestações Clínicas

A forma mais comum é a mutação HNF-1 α, que represen-
ta entre 21 a 64% de todos os casos. Caracteriza-se por
hiperglicémia severa e precoce com uma progressiva dete-
rioração do controlo glicémico, sendo o diagnóstico feito
frequentemente antes dos 25 anos (28).
As mutações mais comuns têm elevada penetrância, pelo que
aos 25 anos cerca de 63% dos afectados são diabéticos e, aos
55 anos a doença manifesta-se em 96% dos doentes (29).
Como o HNF-1α é um factor de transcrição nuclear en-
volvido na síntese de proteínas reguladoras do funcionamen-
to da célula β em resposta ao metabolismo glucídico, é fun-
damentalmente a glicemia pós-prandial que está elevada (ape-
sar dos doentes poderem apresentar glicemia em jejum nor-
mal, após PTGO com 75g a glicemia às 2h está persistente-
mente alterada).A hiperglicémia mantida pode ser severa e
condicionar complicações microvasculares (30).O HNF-1α tam-
bém é expressado nas células tubulares renais, havendo um
defeito na reabsorção renal de glicose pelo que caracteristi-
camente estes doentes têm glicosúria precoce (31).
A mutação no HNF-4 α é menos prevalente mas tem car-
acterísticas clínicas sobreponíveis à deficiência de expressão
HNF-1 α, com disfunção progressiva da célula β (32).
Uma delecção no homeodomínio do factor de transcrição
IPF 1 é extremamente rara e está descrita apenas em algu-
mas família com antecedentes de consanguinidade (33).

O factor de transcrição Neuro D1 está envolvido na regu-
lação do desenvolvimento embrionário das células β. Pensa-
se que os indivíduos portadores desta mutação desenvol-
vem hiperglicémia por morfogénese anormal das ilhotas
pancreáticas (34).
Existem outros genes candidatos a sindromas familiares de
hiperglicémia (MODY X), mas ainda sob investigação.

3.2. Diagnóstico

Apesar das características clínicas singulares, apenas o teste
genético poderá confirmar a suspeita, sendo o diagnóstico
diferencial mais frequente a diabetes mellitus tipo 1 (35).

3.3.Tratamento

A confirmação do defeito na insulinosecreção permite modi-
ficar o tratamento com grande impacto na qualidade de vida
dos doentes, que na maioria das vezes realizavam insulinote-
rapia intensiva. A mutação no gene codificante do HNF-1 α
torna-os 4 vezes mais sensíveis às sulfonilureias que os diabé-
ticos tipo 2.Estes fármacos podem fazer um by-pass ao defeito
genético estimulando os canais de potássio da célula ϐ de
formaATP-independente.Cerca de 20 a 40mg de glicazida por
dia são suficientes para obter um bom controlo metabólico, à
excepção das grávidas que deverão realizar insulinoterapia
por não se saber se o feto é, ou não, afectado (36,37).

4. Diabetes com Manifestações Extra-pancreáticas

Dentro desta subdivisão incluem-se algumas síndromes extrema-
mente raras como a Sindrome deWolfram, a Sindrome de Roger
e outras entidades mais frequentemente encontradas como:
4.1 Sindroma de diabetes e quistos renais: mutação no gene
que codifica o factor de transcrição HNF-1 β, previamente
designada por MODY 5. Clinicamente manifesta-se com hi-
perglicémia de inicio precoce associada a malformações re-
nais (quistos do parenquima renal, displasia/hipoplasia renal
ou doença glomerular), em indivíduos com história familiar
de diabetes e/ou doença renal que pode preceder a hipergli-
cémia em vários anos. Os doentes podem igualmente apre-
sentar hiperuricémia e malformações genitais.O tratamento
preconizado é a insulinoterapia intensiva (38,39).
4.2. Diabetes e surdez de herança materna: mais frequente-
mente ocorre mutação pontual (m.3243A>G) no DNA mi-
tocondrial. O fenótipo é extremamente severo, com carac-
terísticas típicas das doenças mitocondriais: surdez, retino-
patia pigmentar, miopatia e encefalopatia, sendo o diagnósti-
co estabelecido em idade pediátrica.Deverá ser instituída in-
sulinoterapia precoce e a mãe do doente afectado deverá
ser alvo de aconselhamento genético, uma vez que transmi-
tirá sempre a mutação à descendência (40,41).

DIAGNÓSTICO DE DIABETES MONOGÉNICA

Cerca de metade dos doentes com diabetes monogénica es-
tá mal diagnosticada. A outra metade muito provavelmente
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- História familiar de diabetes tipo 1;
- Evidência de insulinosecreção endógena fora do “pe-
ríodo lua-de-mel”, com peptídeo C detectável (>200
nmol/L) quando glicémia>145mg/dl;
- Ausência de auto-anticorpos;
- Sem episódios de cetoacidose.

d) Doente com diabetes mellitus tipo 2 – suspeita de muta-
ção HNF-1α ou HNF-4α:
- Diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 precoce (2ª - 3ª
década de vida);
- Não-obeso;
- Familiares com DM tipo 2 também não-obesos;
- Sem evidência de insulinoresistência;
- Peptideo C doseável;
- Glicosúria com glicémia <180mg/dl;
- Hipoglicémia severa quando tratado com sulfonilu-
reias.

CONCLUSÃO

O desenvolvimento recente na área da biologia molecular
permitiu a identificação de genes associados a vários subti-
pos de diabetes já clinicamente descritos. Estas descobertas
criam uma nova perspectiva sobre uma entidade rara, hete-
rogénea e de difícil diagnóstico como a diabetes monogéni-
ca. Agrupando os diversos subtipos de acordo com a sua
etiopatogenia, a sua identificação torna-se mais fácil e per-
mite aos doentes afectados um seguimento clínico individua-
lizado. Simultaneamente, são abertas novas portas na inves-
tigação da complexa etiologia poligénica da diabetes mellitus
tipo 2, identificando genes importantes na regulação do fun-
cionamento da célula β, podendo eventualmente contribuir
para a detecção de grupos genéticos de risco (48).
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não sabe ser diabética (principalmente nos casos de diabetes
familiar com hiperglicémia moderada). O problema reside,
em parte, por ser uma entidade clínica muito heterogénea,
de difícil diagnóstico. Por outro lado, a questão do elevado
custo do teste genético necessário para a confirmação defi-
nitiva do diagnóstico (42). No entanto, os custos da insulinote-
rapia intensiva (inadequada na maioria dos casos), do acom-
panhamento de um doente insulinotratado (consultas hospi-
talares, exames complementares) e de membros da família
do propositus possivelmente doentes não diagnosticados são
bem superiores (43).
No sentido de contornar este problema financeiro, tentou-
se encrontrar um biomarcador não-genético que reunisse as
qualidades essenciais (sensibilidade, especificidade, facilidade
de execução, rapidez e baixo custo) para fazer um pré-diag-
nóstico, rastreando possíveis candidatos ao estudo genético.
Estudos realizados demonstram falta de especificidade para
a apolipoproteina M e para factores do complemento. O
mais promissor parece ser o 1,5-anihidroglucitol, devido ao
baixo limiar renal para glicose na diabetes familiar de início
precoce por mutação do gene codificande do HNF-1α, mas
ainda sem validação clínica (44,45).
Em 2008 foi publicado um consenso do Grupo MODY sobre
o diagnóstico por teste genético. Este é, até á data, o gold-
standard uma vez que confirma o diagnóstico, prediz o curso
clínico, define o risco relativo do propositus e familiares e,
determina o tratamento.

QUANDO SUSPEITAR DE DIABETES
MONOGÉNICA NA PRÁTICA CLÍNICA?

O custo e a complexidade do diagnóstico molecular mos-
tram como é importante a suspeita clínica para o tipo de
diabetes monogénica, que deverá ser levantada sempre que
o médico assistente seja confrontado com as seguintes si-
tuações (46,47):
a) Doente com hiperglicémia em jejum - suspeita de muta-
ção no gene da glucocinase:
- Glicemia em jejum superior a 100mg/dl persistente
(pelo menos em 3 determinações) e estável ao longo
do tempo;
- A1c inferior a 7,5%;
- Pequeno incremento da glicemia às 2h na PTGO (infe-
rior a 55mg/dl);
- Pais com “diabetes mellitus tipo 2” de fácil controlo e
sem complicações.

b) Doente com diabetes gestacional – suspeita de mutação
no gene da glucocinase:
- Glicémia em jejum persistentemente elevada antes,
durante e depois da gravidez (100 a 150mg/dl);
- Incremento da glicemia às 2h na PTGO inferior a
82mg/dl;
- Pais com “diabetes mellitus tipo 2” de fácil controlo e
sem complicações.

c) Doente com diabetes mellitus tipo 1 – suspeita de muta-
ção KCNJ11 ou ABCC8:
- Diagnóstico de diabetes estabelecido antes dos 6 meses;
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