SCIENTIA NATURALIS

Scientia Naturalis, v. XX, N. XX, p. XXX-XXX, ano

S(:‘.iN at Home page: http://revistas.ufac.br/revista/index.php/SciNat

ISSN 2506-1640

Importéancia do diagndéstico genetico na suspeita de diabetes
MODY

Ana Carolina Gervasio Santana, Mariana da Silva de Freitas, Pablo Monteiro Branddo

Graduandos em biomedicina pelo Centro universitario IBMR, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
Pablo.bmed@gmail.com

RESUMO

Maturity onset diabetes of the young (MODY) afeta pessoas antes dos 25 anos, com padrdo de heranca
autossébmica dominante, observando-se historico familiar de diabetes em pelo menos 3 geracdes
antecedentes. MODY apresenta uma incidéncia de 2 a 5% de todos os diagndsticos de diabetes e estima-se
que aproximadamente 50 a 90% dos casos de MODY séo diagnosticados como Diabetes Mellitus tipo 1 e
2. A MODY ainda é desconhecida por nimero expressivo de profissionais da salde, além de possuir sinais
clinicos similares com a DMT1 e DMT2, impactando no tratamento, no diagnostico e na qualidade de vida
do portador. Os testes genéticos sdo essenciais para fechar o diagnéstico do paciente, através a metodologia
de Sequenciamento de Proxima Geracgdo (NGS), que consiste no sequenciamento massivo dos fragmentos
de DNA, com painel de genes MODY, descrito como a melhor op¢do para a investigacdo da doenca.
Palavras-chave: MODY. Diabetes. NGS.

Importance of genetic diagnosis in suspected MODY diabetes

ABSTRACT

Maturity onset diabetes of the young (MODY) affects people before the age of 25, with an autosomal
dominant inheritance pattern and a family history of diabetes in at least 3 previous generations. MODY has
an incidence of 2 to 5% of all diabetes diagnoses and it is estimated that approximately 50 to 90% of MODY
cases are diagnosed as type 1 and 2 diabetes mellitus. MODY is still unknown to a significant number of
health professionals, as well as having similar clinical signs to DMT1 and DMT?2, impacting on treatment,
diagnosis and the sufferer's quality of life. Genetic tests are essential to complete the patient's diagnosis,
using the Next Generation Sequencing (NGS) methodology, which consists of mass sequencing of DNA
fragments, with a panel of MODY genes, described as the best option for investigating the disease.
Keywords: MODY. Diabetes. NGS.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é um grupo de doencgas metabolicas caracterizada pelo
elevado nivel de glicose na corrente sanguinea devido a uma deficiéncia e/ou resisténcia
a insulina (PETERSMANN et al., 2019). Fatores ambientais e genéticos podem levar a
perda gradual da massa e/ou funcédo das células beta pancreética, levando a hiperglicemia
(ELSAYED et al., 2023).

Apesar da DM tipo 1 (DMT1) e da DM tipo 2 (DMT2) terem sido descritos como
formas poligénicas da doenca (OZANA; HRUSKA; SECHI, 2022; PEARSON, 2019),
algumas formas monogeénicas ja foram encontradas, sendo MODY o subtipo com maior
namero de casos dentre elas (ZHANG et al., [s.d.]). Maturity onset diabetes of the young
(MODY), traduzido para o portugués de forma livre “Diabetes de inicio precoce”, afeta
pessoas antes dos 25 anos, com padrdo de heranca autossémica dominante, observando-
se historico familiar de diabetes em pelo menos 3 geracdes antecedentes (USTAY et al.,
2022).

MODY apresenta uma incidéncia de 2 a 5% de todos os diagndsticos de diabetes
(USTAY et al., 2022). Estima-se que aproximadamente 50 a 90% dos casos de MODY
sdo diagnosticados como Diabetes Mellitus tipo 1 e 2, visto que a doenca ainda é
desconhecida por nimero expressivo de profissionais da saude, além de possuir sinais
clinicos similares com a DMT1 e DMT2, impactando no tratamento e na qualidade de
vida do individuo (AARTHY et al., 2021; AL-KANDARI et al., 2021; PEIXOTO-
BARBOSA; REIS; GIUFFRIDA, 2020b; TOSUR; PHILIPSON, 2022; USTAY et al.,
2022).

Até o momento foram identificados 14 genes responsaveis pela doenca, sendo
GCK, HNF1A e HNF4A respondendo por cerca de 90% dos casos (TOSUR; PHILIPSON,
2022). O diagnéstico da MODY incluem: anticorpos descarboxilase de acido glutamico,
avaliacdo laboratorial (hemoglobina glicosilada Alc [HbAlc], [GADA], anticorpos de
antigeno 2 das ilhotas [IA-2A] e transportador de zinco 8 [ZnT8] anticorpos), ao observa
trés ou mais anticorpos negativos, a diabetes MODY pode ser diagnosticada, entdo o
auxilio dos testes genéticos sdo essenciais para fechar o diagndstico do paciente
(BROOME et al., 2020).

A ferramenta genética, Sequenciamento de Proxima Geragédo (NGS), que consiste

no sequenciamento massivo dos fragmentos de DNA, com painel de genes MODY, foi
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descrito como a melhor opgéo para a investigagao da doenca (AL-KANDARI et al., 2021;
MALTONI et al., 2022).

Suspeitar de diabetes tipo MODY e encaminhar para o diagnostico correto da
doenca é essencial para um melhor prognoéstico do paciente, e aconselhamento genético
e familiar (AARTHY et al., 2021). Por esse motivo o diagnéstico molecular faz-se
necessario em suspeita de MODY, embora ndo tenha um Unico critério clinico (AARTHY
etal., 2021; TOSUR; PHILIPSON, 2022; USTAY et al., 2022).

Em vista do descrito acima, faz-se necessario a revisdo sobre a importancia do
diagndstico genético na suspeita de diabetes MODY, descrevendo cada subtipo, 0s
exames de triagem e os testes genético, dado que esses testes possuem alta sensibilidade

e especificidade, bem como seu tratamento.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma reviséo narrativa realizada no Instituto Brasileiro de
Reabilitacdo e Medicina (IBMR). Para desenvolvimento desta revisdo, 0s seguintes
descritores foram empregues: “maturity onset diabetes young”, “MODY” e “NGS”, sem
limitar os idiomas no periodo de publicacdo entre 2007 até 2023. A base de dados Pubmed
foi consultada para realizagdo do trabalho, encontrando 151.612 artigos. Dos resultados
obtidos, foram separados 160 artigos referente ao tema apos a leitura dos resumos. Até o
presente momento, foram utilizados 66 artigos, excluindo 94 que ndo se aprofundavam

sobre o tema abordado.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Historico de MODY

O pesquisador alemdo Stefan S. Fajans, em 1950 comecou um estudo sobre
historia, diagnostico e genética clinica do diabetes juntamente com o departamento de
Endocrinologia e Metabolismo na Universidade de Michigan (FAJANS; BELL, 2011).
Pelos dados da Clinica de Diabetes, Dr. Fajans convidou parentes de primeiro grau
(saudaveis e sem sintomas) de pacientes diabéticos para realizagdo de Testes Orais de
Tolerancia a Glicose (TOTGs). A partir dos testes, definiu trés etapas como objetivo:
estabelecer os valores de referéncia normal para TOTGS; observar 0s possiveis pacientes

diabéticos que apresentam tolerancia normal a glicose pelo mesmo exame; revelar
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alteracbes subclinicas no metabolismo da glicose e realizar acompanhamento dos
familiares (FAJANS; BELL, 2011).

Em 1960, o Dr. Fajans apresentou o resultado de sua pesquisa que utilizava a
sulfonilureia no tratamento de casos de diabetes leve e assintomatico em criancas,
adolescentes e adultos jovens ndo obesos no 1° Congresso Internacional de
Endocrinologia em Copenhague (FAJANS; BELL, 2011; TOSUR; PHILIPSON, 2022).
Alguns professores relataram a auséncia desse tipo de diabete na Europa, contudo Fajans
explicou que em sua pesquisa feita em 1950, foi necessario encontrar e testar familiares
de pacientes diabéticos a fim de obter esse resultado. O termo “diabetes do tipo de inicio
na maturidade da infncia ou dos jovens” foi utilizado pela primeira vez em Toronto em
1964 no 5° Congresso da Federacdo Internacional de Diabetes pelo Dr. Fajans (FAJANS;
BELL, 2011).

Em 1974, Robert Tattersall descreve a presenca de diabetes “leve” em trés
familias estudadas em Londres e identificou o carater de heranca dominante nesse tipo de
diabete (FAJANS; BELL, 2011; TOSUR; PHILIPSON, 2022). No mesmo ano, o Dr.
Fajans e Dr. Tattersall criaram a abreviagao ‘MODY’ (FAJANS; BELL, 2011). No ano
de 1975, Dr. Fajans estabeleceu como um dos seus critérios para suspeita de MODY € a
herancga autossémica dominante e as caracteristicas como idade, tempo do diagndstico e
a necessidade de insulina ndo devem ser considerados mais critérios para defini¢do de
MODY (FAJANS; BELL, 2011).

Maturity onset diabetes of the young (MODY)

MODY é uma forma de diabetes monogénica, com transmissdo autossémica
dominante, tendo, pelo menos, 3 geracbes anteriores afetadas com a doenca,
habitualmente diagnosticado antes dos 25 anos (SOUSA; REGO; ARMAS, 2022). A
MODY apresenta caracteristicas que a diferem dos demais, como a idade precoce, a
alteracdo do peso e a auséncia de resisténcia a insulina (COLCLOUGH; PATEL, 2022a;
SOUSA; REGO; ARMAS, 2022). A prevaléncia exata da diabetes MODY no Brasil
ainda ndo esta bem estabelecida devido a sua natureza rara e a falta de estudos abrangentes
e representativos (ABREU et al., 2022).

Até o presente momento foram identificados 14 subtipos de MODY, todos eles
diabetes monogénica, sendo causada por alteracdo em um unico gene, onde cada subtipo

expressara mutacdo em um gene diferente, apresentando cada qual sua caracteristica
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clinica e resposta ao tratamento (COLCLOUGH; PATEL, 2022a; SOUSA; REGO;
ARMAS, 2022), por isso o teste genético torna-se essencial, junto com a abordagem
clinica, para determinar o tipo, e entender o percurso clinico no paciente (COLCLOUGH;
PATEL, 2022a).

Atualmente, para o diagnostico dessa condi¢do, os critérios clinicos de diabetes
MODY podem incluir inicio precoce da doenca (geralmente antes dos 25 anos), historico
familiar positivo de diabetes (especialmente em parentes de primeiro grau), padréo de
heranca autossdmica dominante e a confirmacdo do diagndstico clinico por anélise
molecular (AARTHY et al.,, 2021). O teste genético € muito importante para a
identificacdo do tipo de variante e aconselhamento genético (SKOCZEK; DULAK;
KACHAMAKOVA-TROJANOWSKA, 2021).

MODY 1

O gene fator nuclear 4-alfa (HNF4A) é expresso no figado, pancreas, intestino e
rins, cuja a proteina HNF4A pertence & familia de receptores nucleares de fatores de
transcricdo, regulando genes importantes para o transporte de glicose, homeostase da
glicose e para o funcionamento das ilhotas pancredticas (NKONGE; NKONGE;
NKONGE, 2020a; YOUNIS et al., 2022). Mutac6es no HNF4A causam disfuncfes na
célula beta, na secrecdo de glucagon e polipeptideo pancreético e diminuicdo da
biossintese de triglicerideos e apolipoproteinas (YOUNIS et al., 2022).

Caracterizada pelo aumento constante de glicose no sangue e a piora progressiva
do controle glicémico, pacientes com MODY 1 podem apresentar todas as complicagdes
do diabetes (DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020). Tendo a resposta
diminuida das células beta ao estimulo da glicose, a secrecdo de insulina é prejudicada
em pessoas com a mutacdo (DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020). As
complicacBes microvasculares sdo semelhantes e tdo comuns quanto em pacientes com
diabetes tipo 1 ou 2 (DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020). Um cuidado
especial deve ser dado as gestantes e seus fetos, dado a incidéncia de macrossomia em
pacientes com as mutacGes no HNF4A, elevando riscos de morbidade fetal e neonatal,
fazendo ser essencial um rigoroso controle glicémico materno (DICKENS; NAYLOR,
2018; MARUCCI et al., 2022; NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a). Deve haver
um monitoramento fetal durante a gravidez com ultrassonografias para avaliar o

crescimento por, pelo menos, a cada duas semanas a partir de 28 semanas de gestagédo
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(DICKENS; NAYLOR, 2018). Se diagnosticada a macrossomia, a indugdo do parto ou
cesariana deve ser considerada por volta de 35 a 38 semanas (DICKENS; NAYLOR,
2018).

Para o controle da MODY 1 é inicialmente recomendado uma dieta com baixo
teor de carboidratos ou sulfoniluréias de baixa dosagem em caso de descontrole
glicémico, sendo a terapia com insulina necessaria em caso da doenca estar avangada ou
durante a gravidez (DICKENS; NAYLOR, 2018; MARUCCI et al., 2022; NKONGE;
NKONGE; NKONGE, 2020a).

MODY 2

MutacgOes no gene GCK podem resultar no desenvolvimento da MODY 2, sendo
expresso no figado, ilhotas pancreaticas, cérebro e células enddcrinas do intestino
(MARUCCI et al., 2022; NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a). A enzima
glicoguinase, produto do gene GCK, faz parte da familia das hexoquinases, que atua
convertendo glicose em glicose-6-fosfato e, ap6s a metabolizacdo durante as etapas
glicoliticas, havera aumento da concentracédo intracelular de ATP, provocando a secre¢édo
de insulina pelas células beta pancreatica (DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO,
2020; MARUCCI et al., 2022). Qualquer alteracdo nesse gene pode reduzir ou aumentar
a atividade enzimatica (NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a). Caracterizado por
hiperglicemia de jejum leve, MODY 2 é comumente confundindo com diabetes tipo 2,
levando a crer que haja uma subnotificacdo dos casos dessa doenca (DELVECCHIO;
PASTORE; GIORDANO, 2020).

O cuidado com as gestantes e seus fetos sdo de extrema importancia para evitar a
macrossomia e os risco que ela causa (MARUCCI et al., 2022; NKONGE; NKONGE;
NKONGE, 2020a). Porém o manejo para o tratamento deve-se observar o genotipo dos
dois, em que, se a mulher tiver uma mutacdo no GCK e o feto ndo, ele identifica a
hiperglicemia materna e, por consequéncia, aumentard a secrecdo de insulina,
ocasionando a macrossomia (MARUCCI et al., 2022). Neste caso sendo necessario o
tratamento com insulina na gestante (MARUCCI et al., 2022). No diagnéstico de
alteracdo no gene GCK apenas do bebé, ha chances dele ter o peso reduzido por causa da
baixa secre¢do de insulina no Utero e, de modo geral, ndo é necessario tratamentos
complementares (MARUCCI et al., 2022).
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Os pacientes com essa diabete sdo quase assintomaticos, em razdo de os niveis de
glicose na corrente sanguinea ficar abaixo do nivel que causa sintomas osméticos, ndo
apresentando uma hiperglicemia progressiva e, por esse motivo, ndo necessitando de
tratamento (DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020; MARUCCI et al., 2022;
NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a).

MODY 3

Mutac6es no gene fator nuclear 1 alfa (HNF1A) é a forma mais comum de MODY,
ele é expresso no figado, rins, pancreas e intestino, sendo o produto uma proteina com o
mesmo nome (NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a; SKOCZEK; DULAK;
KACHAMAKOVA-TROJANOWSKA, 2021). HNF1A é uma proteina responsavel pela
transcricao de varios genes, como o INS, GLUT e a SGLT 2, portanto um defeito no gene
HNF1A pode prejudicar o funcionamento de outras proteinas envolvidas no metabolismo
da glicose, da proliferacdo celular e da secrecdo de insulina (MARUCCI et al., 2022;
NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a). Caracterizada por hiperglicemia leve em
jejum, por concentracdes elevadas de glicose apds ingerir glicose e pela perda progressiva
da secrecdo de insulina, o controle glicémico tende a piorar com o passar dos anos,
resultando na necessidade de tratamento (DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO,
2020).

MODY 3 geralmente se manifesta nas primeiras 2 a 3 décadas de vida, tem como
caracteristicas a diminuicdo da secrecdo da insulina e a piora do controle glicémico com
0 passar do tempo, intensificando os cuidados conforme o paciente for ficando mais velho
(DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020; MARUCCI et al., 2022). E de se
observar também o risco de hipertensdo e doenca cardiaca isquémica, semelhante ao da
diabetes tipo 1 (MARUCCI et al., 2022). Além do mais, uma pesquisa apontou que 66%
das mortes investigadas no Reino Unido, portadores de MODY 3, morreram de doenca
cardiovascular ou eventos vasculares cerebrais (SKOCZEK; DULAK;
KACHAMAKOVA-TROJANOWSKA, 2021; STEELE et al., 2010). Nos rins, mutacfes
no gene HNF1A podem reduzir o liminar de recaptacédo de glicose do filtrado glomerular,
ocasionando glicoslria nos pacientes, sintoma esse que pode aparecer anos antes da
hiperglicemia (MARUCCI et al., 2022). Devido a essas consequéncias causadas pelas
mutacdes no gene HNF1A apresentadas nesse paragrafo, torna-se necessario um

diagndstico com precisdo para 0 manejo da doenca e com os cuidados com a familia, seja
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um alerta para o diagnostico daqueles ja nascidos ou aqueles que ainda nascerdo, sabendo
que é uma doenca hereditaria.

Uma dieta com baixo teor de carboidratos ou sulfoniluréias em baixa dosagem ja
é o suficiente para controlar a MODY 3 no inicio da maioria dos casos (MARUCCI et
al., 2022; NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a). No entanto, 0s pacientes com o
quadro mais grave; ap6s um longo periodo de diabetes ou nas gestagdes em que a mée é
portadora de uma mutacdo no HNF1A, pode-se tornar necessario o tratamento com
insulina (MARUCCI et al., 2022).

MODY 4

MutagOes no gene PDX1 podem levar a resultados que comprometem estrutura
e/ou funcdo do pancreas, onde as mutacdes heterozigoticas desse gene podem levar a
disfuncdo nas células beta e a uma secrecao irregular de insulina, causando a MODY 4
(DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020; EBRAHIM; SHAKIROVA,;
DASHINIMAEYV, 2022; NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a). Resultado do gene
PDX1, a proteina homeobox 1 do pancreas e duodeno (PDX1) € um fator de transcricao
que regula a expressao dos genes da insulina, glucagon, GLUT2 e CGK, desempenhando
um papel importante para o desenvolvimento e a funcdo das células beta pancreéticas
(DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020; NKONGE; NKONGE; NKONGE,
2020a; YOUNIS et al., 2022). Dada a raridade da doenca, as caracteristicas clinicas da
doenca ainda ndo sdo bem definidas, necessitando de mais pesquisas para elucidar os
aspectos particulares de MODY 4 e para pontuar melhor suas complicacbes (ABREU et
al., 2021).

Uma pesquisa feita com 1 3 familias diagnosticadas com MODY 4 em 7 paises
apontou que a maior parte das pessoas estudadas foram tratadas com insulina, porém
medicamentos orais antidiabéticos também demonstram efetividade no comeco da
doenca (AARTHY et al., 2021; YOUNIS et al., 2022).

MODY 5

Mutacdo no gene fator nuclear 1 beta (HNF1B) pode causar MODY 5, cuja a
proteina, com 0 mesmo nome, sendo encontrada em muitos 6rgdos e tecidos, atuando
principalmente no desenvolvimento dos néfrons renais e do pancreas (NKONGE;
NKONGE; NKONGE, 2020a; YOUNIS et al., 2022). Mutagdes no gene HNF1B

responde por menos de 2% dos casos diagnosticados de MODY, sendo considerado raro
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entre as diabetes monogénicas (MARUCCI et al., 2022). Caracterizada pela disfungéo
das células beta, resisténcia hepética a insulina e por anormalidades renais, MODY 5
necessita de atencdo e de acompanhamento médico para monitorar distarbios em alguns
orgdos (NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a; SKOCZEK; DULAK;
KACHAMAKOVA-TROJANOWSKA, 2021).

Portadores de alguma mutacéo no gene HNF1B tém a funcédo pancreética exdcrina
reduzida, portanto, deve ser monitorado pela medicdo de elastase fecal; monitorar os
niveis de &cido Urico para prevenir a gota; e fazer triagem para as anomalias morfologica
nos rins, pancreas e genitais (MARUCCI et al., 2022). Tendo a mesma preocupagéo que
a MODY 2 durante a gestacdo, onde a prole podera ter seu peso reduzido ao nascer caso
ela tenha MODY 5 e sua mae ndo e ter macrossomia se sua mée tiver a doenca, MODY
5 requer cuidados a mais, sendo necessario acompanhamento meédico de perto e ser feito
triagens para anormalidades renais (DICKENS; NAYLOR, 2018).

Pacientes com MODY 5 raramente apresentam somente diabetes; disturbios do
desenvolvimento renal, como cistos e displasia renal, estdo presentes na maioria dos
diagnosticos, portanto, 0 manejo dos pacientes inclui tratamento para a doenca renal e
terapia precoce com insulina, dado que portadores da mutacdo apresentam resisténcia
hepética a insulina, tornando insatisfatoria a reposta as sulfoniluréias (DELVECCHIO;
PASTORE; GIORDANO, 2020; NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a).

MODY 6

NEURODL é um gene expresso nas células pancreaticas e neuronais, onde uma
mutac&o heterozigotica pode causar MODY 6 (NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a;
YOUNIS et al., 2022). A proteina NEUROD1 é um fator de transcri¢do responsavel por
regular a expressdo do gene INS, de células das ilhotas pancreéaticas e de um subconjunto
de neurénios do sistema nervoso central e periférico (NKONGE; NKONGE; NKONGE,
2020a; YOUNIS et al., 2022).

Mediante aos poucos casos relatados, ainda € muito dificil caracterizar e apontar
as consequéncias da MODY 6, porém deficiéncia intelectual e mortes por insuficiéncia
renal ja foram relatados em pessoas com mutagdes no gene NEUROD1 (AARTHY et al.,
2021; HORIKAWA; ENYA, 2019). Por ter relatos especificos, que o difere das demais
MODYs, torna-se necessario a inclusdo do gene NEUROD1 nos testes genéticos para a
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procura de MODY, a fim de, com pesquisas, tracar o melhor manejo médico para as
pessoas.

A gravidade de MODY 6 pode ser diferente até dentro da mesma familia,
necessitando de tratamento diferente (DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020).
Dependendo do desenvolvimento da doenga, a terapia pode ser feita com medicamentos
orais, dieta e/ou insulina (DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020;
HORIKAWA; ENYA, 2019).

MODY 7

O gene KLF11 é expresso nas células beta pancreéticas e mutacdes heterozigoticas
nele compromete a producédo de insulina, levando a ocorréncia de MODY7 (NKONGE;
NKONGE; NKONGE, 2020a; ZHANG et al., 2023). A proteina KLF11 é responsavel
por regular a expressdo dos genes PDX1 e INS, tendo um papel importante o
desenvolvimento do péncreas e no controle da funcdo das células beta das ilhotas
pancredticas, onde uma alteracdo no gene KLF11, que a codifica, pode atenuar a secrecao
de insulina estimulada por glicose e, por consequéncia, elevar os niveis glicémicos da
corrente sanguinea (NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a; SUN et al., 2021; ZHANG
et al., 2023).

Por ter poucos casos relatados, ainda ndo é possivel caracterizar MODY 7 além
dos sintomas comuns de diabetes, levando a crer que haja uma subnotificacdo dos casos,
ao ser confundido com diabetes tipo 1 e tipo 2 (ZHANG et al., 2023). Também devido ao
namero de casos baixo de MODY 7, atualmente ndo ha um plano claro de tratamento,
porém, nas pesquisas encontradas, 0 uso de medicamentos orais antidiabéticos tiveram
bons resultados para o controle da diabetes (AARTHY et al., 2021; SUN et al., 2021,
ZHANG et al., 2023).

MODY 8

O gene CEL e expresso em células acinares do pancreas exacrino e mutagdes nesse
gene estdo associados a atrofia pancreética precoce, ocasionando insuficiéncia exdcrina e
disfuncéo enddcrina, levando ao quadro de MODY 8 (NKONGE; NKONGE; NKONGE,
2020a; SUN et al., 2023). A proteina CEL é uma lipase dependente de sais biliares, que
faz parte de suco digestivo pancreatico, responsavel por hidrolisar vitaminas
lipossoluveis, gordura dietéticas e ésteres de colesterol (NKONGE; NKONGE;
NKONGE, 2020a; YOUNIS et al., 2022). A principal caracteristica de MODY 8 que a
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difere de diabetes tipo 2 é a insuficiéncia pancreatica exdcrina numa idade precoce, além
de j& ter registro de pessoas com dor abdominal, diarreia e pancreatite na fase inicial da
doenca (SUN et al., 2023).

Numa pesquisa feita na China com 21 pessoas com MODY 8 de 5 familias
diferentes, foram investigados as caracteristicas da funcdo pancreética exdcrina, sintomas
e sinais gastroenterologicos deles; e observaram que 19 desses pacientes tiveram algum
grau de dor abdominal até os 20 anos de vida e pancreatite em 3 pessoas (SUN et al.,
2023). 13 dos 21 pacientes da pesquisa apresentaram disfuncdo pancreatica exdcrina
grave e entre elas, 12 pacientes tiveram a classificacdo da disfun¢do como estagio IV
devido a deficiéncia nutricional (SUN et al., 2023). Morfologia pancreatica anormal como
atrofia, lipomatose e cistos pancreaticos também foram relatados na pesquisa (SUN et al.,
2023).

Devido a insuficiéncia pancreética exdcrina, alguns pacientes precisaram ser
tratados com terapia de reposicdo enzimatica pancredtica para aliviar os sintomas e 0 uso
de insulina também é necessario para o tratamento de MODY 8 (AARTHY et al., 2021;
SUN et al., 2023). O diagndstico precoce da MODY 8 ¢é extremamente necessario para
reduzir as complicacdes relacionadas a mé digestdo dos pacientes, sendo recomendado a
administracdo oral de enzimas pancreéticas (SUN et al., 2023).

MODY 9

MODY 9 é causado por mutacdes no gene PAX4, cuja o produto é uma proteina,
com 0 mesmo nome, responsavel por regular a diferenciagdo das células beta pancreatica,
que tem um papel importante para a homeostase da glicose (SUJJITJIOON et al., 2016;
ZHANG et al., 2022). Existem poucos casos relatados de pacientes com MODY 9,
entretanto observamos que, em pessoas com 0 caso leve, eles apresentam sintomas
comuns da diabetes, porem em casos mais graves, pacientes com MODY 9 podem
apresentar complicacfes renais, tendo caso até de morte por insuficiéncia renal
(AARTHY et al., 2021; SUJJITJOON et al., 2016; ZHANG et al., 2022).

Uma investigacdo feita na Tailandia, onde a mae e a filha tem MODY 9, apontou
que a familia sofria com casos de diabetes precoce e grave, sugerindo que a mutagéo no
gene PAX4 segregou-se pela familia (SUJJITIOON et al., 2016). Duas irmés mais velhas
e um irm&o mais velho da mée abordada, morreram de insuficiéncia renal e a irma mais

nova tinha sintomas de retinopatia e de nefropatia (SUJJITJOON et al., 2016). Ha poucos
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relatos de MODY 9 na literatura, entdo para compreendermos melhor a doencga e para o
melhor manejo médico para 0s pacientes é necessario que mais testes genéticos em
pessoas que apresentem diabetes precoce. Dos casos encontrados, medicamentos orais e
insulina podem ser usados como tratamento da MODY 9, dependendo da gravidade do
paciente (AARTHY et al, 2021; NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a;
SUJJITJOON et al., 2016).

MODY 10

MODY 10 é causada por mutacdes heterozigoticas no gene INS, mutagéo essa que
altera a estrutura da insulina, prejudicando o enovelamento da proteina que € retida no
reticulo endoplasmatico, isso provoca um estresse na organela e pode levar a apoptose da
célula beta pancreatica, resultando numa deficiéncia de insulina (JOHNSON et al., 2018;
NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a). A principal caracteristica da MODY 10 é a
dependéncia de insulina ao longo do tempo, mesmo nos casos mais leves da doenca
(AARTHY et al., 2021; JOHNSON et al., 2018).

Existem poucos casos de MODY 10 na literatura e nesses relatos somente em
casos que a diabetes ndo esta controlada que ha sintomas mais graves como nefropatia,
neuropatia, sindrome de ovario policisticos e retinopatia, porém nenhuma morte foi
relatada até 0 momento da escrita dessa revisdo (MEUR et al., 2009; XIAO et al., 2019).

Pela mutacdo no gene INS provocar apoptose nas células beta pancreéticas,
estima-se que podem diminuir mais de 80% da producdo de insulina, tornando os paciente
dependentes de um tratamento com insulina (JOHNSON et al., 2018; YOUNIS et al.,
2022).

MODY 11

O gene BLK € um proto-oncogene, ou seja, ele codifica uma proteina que regulam
o crescimento e a diferenciacdo celular, que é expresso em linfdcitos B e nas células beta
pancreaticas (NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a; YOUNIS et al., 2022). A
proteina BLK estimula as células beta pancreatica a produzir e secretar insulina ao regular
os fatores de transcricdo PDX1 e NKX6, portanto, uma mutacdo no gene BLK pode
resultar numa deficiéncia da expressdo e da atividade da proteina BLK, ocasionando uma
baixa secrecdo de insulina, levando a pessoa a desenvolver MODY 11 (NKONGE;
NKONGE; NKONGE, 2020a; YOUNIS et al., 2022). A principal caracteristica dos
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pacientes com MODY 11 é o excesso de peso (AARTHY et al., 2021; NKONGE;
NKONGE; NKONGE, 2020a).

Diferente dos outros tipos de MODY, MODY 11 é descrito tendo penetrancia
incompleta, portanto, nem todas as pessoas que apresentarem polimorfismo no gene BLK
terd diabetes (AARTHY et al., 2021; BONNEFOND et al., 2013; DELVECCHIO;
PASTORE; GIORDANO, 2020). Outros fatores séo descritos como mais importante para
desencadear a hiperglicemia, como a alimentacdo, peso corporal e até a gravidez
(DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020). Poucos casos de MODY 11 foram
descritos, porém, em sua maioria, 0s pacientes tém sido tratados com insulina, entretanto
algumas pessoas também tiveram bons resultados usando medicamentos orais (AARTHY
etal., 2021; DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020).

MODY 12

O gene ABCC8 ¢ expressa no pancreas e mutacdes heterozigoticas nele
compromete a secrecdo de insulina, ocasionando a MODY 12 (NKONGE; NKONGE;
NKONGE, 2020a). A proteina ABCC8 controla a expressdo do SUR1, uma subunidade
do receptor do canal de potassio sensivel ao ATP encontrado nas células beta, onde esse
canal de potassio regula a secre¢do de insulina estimulada por glicose (“ABCC8 variants
in MODY12: Review of the literature and report of a case with severe complications -
Timmers - 2021 - Diabetes/Metabolism Research and Reviews - Wiley Online Library”,
[s.d.]). MODY 12 é caracterizado por hiperinsulinismo hipoglicémico congénito, baixo
peso e baixa estatura (NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a; WARNCKE et al.,
2022).

Existem poucos relatos na literatura de pacientes com MODY 12, a maioria nao
apresentando sintomas graves, embora um estudo russo descreveu que um jovem, com
MODY 12, tenha desenvolvido nefropatia, neuropatia periférica e retinopatia, além de na
infancia ter crises de convulsdes sem causa aparente; mais estudos sdo necessarios para
compreendermos melhor os sintomas causados por mutacdes no gene ABCCS8
(OBCSIHHHMKOBA et al., 2017).

MODY 12 é eficazmente tratado com insulina e sulfoniluréias, controlando a
glicemia dos pacientes, porem destaca-se que muitos pacientes que iniciaram com a
terapia com insulina, mudaram depois para as sulfoniluréias, notando ser o melhor
tratamento para a doenca (AARTHY et al., 2021; DELVECCHIO; PASTORE;
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GIORDANO, 2020). Uma pesquisa feita na Alemanha e na Austria com 11 pacientes
diagnosticados com MODY 12, notou que o tratamento com sulfoniluréias teve um
melhor resultado quando foi iniciado precocemente, destacando a importancia do teste
genético para o diagndstico da MODY 12 (WARNCKE et al., 2022).

MODY 13

O gene KNCJ11 é expresso no figado e codifica a subunidade Kir6.2 do canal de
potassio e, idéntica a MODY 12, uma mutacdo heterozigotica no gene KNCJ11 leva a
uma secrecdo defeituosa de insulina estimulada por glicose ao prejudicar o
funcionamento do canal de potéssio, ocasionando a MODY 13 (“Continuous spectrum of
glucose dysmetabolism due to the KCNJ11 gene mutation—Case reports and review of
the literature - He - 2021 - Journal of Diabetes - Wiley Online Library”, [s.d.]). A principal
caracteristica da MODY 13 ¢ o hiperinsulinismo hipoglicémico congénito (NKONGE;
NKONGE; NKONGE, 2020a).

Por ser raro o diagnostico de MODY 13, sdo poucos 0s casos relatados na
literatura para descrevermos possiveis sintomas comuns, a maioria dos casos relatam
diabetes leve; embora uma pesquisa feita na Alemanha e na Austria com 11 pacientes
com mutagdo no gene KNCJ11, observaram que além dos sintomas de diabetes, 20% dos
pacientes tiveram complicacdes neuroldgicas e 10% com complicagdes microvasculares
(WARNCKE et al., 2022). Pacientes que comecaram com tratamento com insulina por
causa da diabetes, ao serem diagnosticados com MODY 13 tiveram seu tratamento
alterado para sulfoniluréias, tendo 6timas respostas para o controle glicémico, mostrando
ser a melhor terapia (WARNCKE et al., 2022; XIAO et al., 2023).

MODY 14

MODY 14 é causado por mutacdes heterozigdticas no gene APPLL, que é
altamente expresso nos musculos esqueléticos, figado, pancreas e tecido adiposo
(NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020a; YOUNIS et al., 2022). A proteina APPL1 é
responsavel por regular a interacdo entre a adiponectina e as vias de sinalizacdo da
insulina; alteracbes no gene APPL1 leva a uma secrecdo defeituosa de insulina
(IVANOSHCHUK et al., 2020; PRUDENTE et al., 2015).

Um artigo relatou duas familias com MODY 14, uma na Italia e outra nos Estados
Unidos, totalizando 24 pessoas com a doenca (PRUDENTE et al., 2015). Nenhuma

complicacdo grave foi relatada entre os portadores de MODY 14, caracterizada apenas
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pela hiperglicemia, onde foram tratados com insulina ou medicamentos orais,
dependendo da avaliacéo de cada caso especifico (PRUDENTE et al., 2015).
Testes genéticos

Ao longo da historia, a evolugédo dos testes genéticos contribuiu para fornecer uma
analise dos genes e genoma de cada ser humano de forma mais precisa e individual
(COLCLOUGH; PATEL, 2022b). Um dos principais avanc¢os ocorreu no ano de 1977
com o desenvolvimento do primeiro método de sequenciamento de DNA, criado pelo
bioquimico Frederick Sanger (CAPPELLO et al., 2022; HEATHER; CHAIN, 2016). No
mesmo ano da descoberta de Sanger, foram propostas outras técnicas de sequenciamento
enzimatico, como de clivagem quimica de Maxam e Gilbert, e no ano seguinte o
sequenciamento de ribossubstituicdo parcial de Barnes (MCCOMBIE; MCPHERSON;
MARDIS, 2019).

O método de sequenciamento de didesoxinucleotideos ou sequenciamento de
Sanger consiste na utilizagdo de uma enzima conhecida como DNA polimerase, que tem
a funcdo de sintetizar cadeias de DNA de diversos comprimentos, essa técnica ajudou a
criar o primeiro rascunho utilizado no Projeto Genoma Humano (HEATHER; CHAIN,
2016). Embora seja um método considerado padrdo ouro pela sua capacidade de produzir
sequéncias de DNA longas (500-1000pb) com facilidade e precisdo, o sequenciamento
limita-se a ler uma Unica reacdo por vez, logo surgiu a necessidade de uma tecnologia
mais rapida e econdbmica (BESSER et al., 2018; CAPPELLO et al., 2022; HEATHER,;
CHAIN, 2016).

No ano de 2005, a empresa 454 Life Sciences disponibilizou a tecnologia de alto
rendimento, chamada de sequenciamento de proxima geracdao (NGS) (BESSER et al.,
2018). O NGS ¢é uma ferramenta que permite o sequenciamento curtos (50-400 pb) e
longos (1- 100kb) de milhares de fragmentos de DNA de forma simultanea, com custo
acessivel e em um curto periodo (BESSER et al., 2018; CAPPELLO et al., 2022). Sua
utilizacdo em laboratorios clinicos esta correlacionada com mutagdes genéticas herdadas
e adquiridas, com capacidade de reconhecer alteracbes no gene como: delegdes,
insercdes, substituicdo de bases e alteracdo no numero de copias, podendo identificar
variacdes na expressao génica e modificacOes epigenéticas (CAPPELLO et al., 2022;
YOHE; THYAGARAJAN, 2017). A aplicacéo clinica do NGS pode variar dependendo

da doenca e quais genes devem ser pesquisados, isso porque o NGS possibilita a detecgéo
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desde genes especificos ao sequenciamento do genoma completo (CAPPELLO et al.,
2022).

Algumas doengas possuem uma complexidade na identificacdo, fazendo com que
exames clinicos de rotina ndo sejam suficientes para obtencdo de um diagndstico correto,
como por exemplo MODY, que ndo apresentam marcadores clinicos especificos
(POLLACK-SCHREIBER; NWOSU; SALEMI, 2023). Portanto, ha necessidade da
solicitacdo dos testes genéticos, a fim de oferecer um tratamento adequado para o paciente
e realizar pesquisas em familiares com possivel diagnostico (SHEPHERD et al., 2016).
Triagem clinica associada a testes genéticos

O diagnostico para MODY continua sendo um trabalho &rduo, visto que possui
caracteristicas clinicas semelhantes com diabetes poligénicas (PEIXOTO-BARBOSA;
REIS; GIUFFRIDA, 2020a). De acordo com dados obtidos em artigos, supde-se que
cerca de 80% de casos de MODY sejam diagnosticados de forma incorreta como DM1 e
DM2, isso porque o principal obstaculo é o reconhecimento clinico sobre a doenca por
parte dos profissionais da saude (JUSZCZAK et al., 2016; SHEPHERD et al., 2016).

Os critérios de triagem para MODY séo idade do inicio do diagnostico de diabetes,
geralmente diagnosticado entre a segunda e a terceira década de vida, histérico familiar,
ndo-obesidade, auséncia de autoimunidade de células beta pancreéticas e secrecdo
enddgena de insulina, entretanto, esses critérios ndo sdo considerados sensiveis e
especificos (NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2020b; PEIXOTO-BARBOSA; REIS;
GIUFFRIDA, 2020a; ZHANG et al., [s.d.]). Com isso, é necessario a utilizacdo de
biomarcadores para melhorar a identificagdo dos pacientes, assim podendo encaminha-
los para realizacdo dos testes genéticos (SANYOURA; PHILIPSON; NAYLOR, 2018).
Proteina C reativa de alta sensibilidade

A Proteina C reativa é uma proteina sintetizada no figado em resposta a algum
processo inflamatorio ou infeccioso (LIMA et al., 2007). Um estudo demonstrou que 0s
niveis baixos de PCR podem estar relacionados com casos de MODY 3 (HNF1A), devido
a sua codificacdo do gene PCR e sua relagdo com o fator de transcricio HNF1A
(PEIXOTO-BARBOSA; REIS; GIUFFRIDA, 2020a). Esse marcador auxilia na
diferenciacio de MODY e DM2, isso porque MODY ndo apresenta processos
inflamatdrios caracteristicos de DM2 (PEIXOTO-BARBOSA; REIS; GIUFFRIDA,
2020a).
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Peptideo C

O peptideo C é um biomarcador utilizado para avaliar a produgdo de insulina
enddgena, apresentando alta sensibilidade e especificidade, e tem a capacidade de
diferenciar pacientes com MODY de diabetes 1 e 2 (SHIELDS et al., 2017). A dosagem
de peptideo C em jejum e também na urina (ap6s 2 horas de refeicdo) fornecem um
resultado com maior precisdo (MAJIDI et al., 2018). Os valores de Peptideo C/creatinina
urinaria (UCPCR) igual ou maior a 0,22nmol/mmol podem ser um indicativo de suspeita
para MODY (MAJIDI et al., 2018; PEIXOTO-BARBOSA; REIS; GIUFFRIDA, 2020a;
SHIELDS et al., 2017).
Apolipoproteina

Apolipoproteina (ApoM) é uma proteina codificada pelo gene APOM, sendo
expressa no figado e rins, transportada principalmente pela lipoproteina HDLs, e pode
ligar-se com outras lipoproteinas como LDLs, VLDLs e quilomicrons
(CHRISTOFFERSEN, 2021; MUGHAL et al., 2013). A sugestdo do uso desse
biomarcador para MODY 3 foi através de um estudo onde € constatado a reducdo da sua
expressdao em camundongos HNF1A (CHRISTOFFERSEN, 2021; MUGHAL et al.,
2013). Esses dados indicam que a APOM quando encontrada em niveis baixos no sangue
pode estar relacionada com MODY 3 em relacdo a DM1, logo ndo sendo viavel para
distinguir MODY 3 de DM2 (CHRISTOFFERSEN, 2021; SANTOMAURO et al., 2023).
1,5 anhidroglucitol

O 1,5 anhidroglucitol (1,5AG) é um monossacarideo que possui uma estrutura
semelhante a glicose, sendo metabolicamente inativo (PAL et al., 2010). Normalmente,
1,5AG é filtrado e reabsorvido pelo rim através de um transportador de sddio/glicose,
assim como a glicose (PAL et al., 2010; PEIXOTO-BARBOSA; REIS; GIUFFRIDA,
2020a). Quando o organismo se encontra em estado de hiperglicemia, 0 excesso de
glicose impede a reabsorcéo do 1,5AG, gque consequentemente serd excretado na urina e
diminuindo seus niveis no sangue (PAL et al., 2010). Os niveis baixos de 1,5AG no
sangue podem servir de referéncia para suspeita de HNF1A-MODY por estarem
relacionados ao limiar renal baixo de glicose (PAL et al., 2010; PEIXOTO-BARBOSA,;
REIS; GIUFFRIDA, 2020a).

Os exames relatados acima sdo os exemplos de biomarcadores utilizados para

diagnosticar os tipos mais comuns de MODY, existem outros testes e marcadores que
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podem ser solicitados como o &cido glutdmico descarboxilase (GAD), antigenos de
ilhotas 2, anticorpos transportadores de zinco 8, autoanticorpos de insulina, glicose e
HbA1c, contudo deve-se avaliar o histérico de cada paciente a fim de melhorar a triagem
clinica (ZHANG et al., [s.d.]). Outra ferramenta criada para complementar o diagnostico
de MODY ¢é Calculadora MODY desenvolvida por Shields em 2012, que se utilizou os
seguintes parametros: Idade do diagnostico, sexo, 0 uso de insulina/comprimidos
recentes, o tempo de tratamento com insulina, IMC (kg/m2), HbAlc (%) ou HbAlc
mmol/mol, idade atual, etnia, pais com diabetes e outras caracteristicas (SHIELDS et al.,
2012). No Brasil, o uso da Calculadora MODY mostrou-se promissor na identificacdo de
MODY e na diferenciacdo dos subtipos mais raros dos mais comuns (SANTOMAURO
etal., 2023). Por apresentar uma boa sensibilidade e especificidade, a calculadora auxiliou
no curso clinico de encaminhamento para os testes genéticos (SANTOMAURO et al.,
2023).

Sequenciamento no diagnéstico de MODY

A realizacdo do teste genético € a etapa mais importante no diagnoéstico de MODY
porque determina o subtipo genético de cada paciente, tornando possivel a definicdo de
um manejo clinico, um tratamento adequado e permite informar os familiares de um
possivel diagnéstico de MODY (COLCLOUGH; PATEL, 2022b; SANYOURA;
PHILIPSON; NAYLOR, 2018; ZHANG et al., [s.d.]). De acordo com o gene pesquisado,
0s métodos de analise serdo distintos, atualmente a metodologia mais utilizada para
MODY é o sequenciamento de proxima geracdo (NGS) (ZHANG et al., [s.d.]). Os testes
genéticos realizados através do NGS permitem andlises sincronas de genes monogénicos
ou todo o exoma, facilitando a identificacdo de casos de pacientes com gene MODY e
levando a descobertas de novas variantes (ZHANG et al., [s.d.]). Esses aspectos tornaram
a metodologia essencial para a confirmacdo de individuos com suspeita de MODY
(POLLACK-SCHREIBER; NWOSU; SALEMI, 2023).

Sequenciamento do genoma completo (WGS)

O Sequenciamento do genoma completo (WGS) é um teste que ira sequenciar
todo o genoma humano utilizando o0 método NGS, essa técnica determina as ordens dos
nucleotideos e descobre alteracdes genicas, abrangendo regides dos exons, introns e DNA
mitocondrial (KATSANIS; KATSANIS, 2013). Apesar de analisar todo genoma, o WGS

requer custo e tempo maior de analise, profissionais qualificados e o uso de mais
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reagentes pela alta quantidade de dados, tornando-se menos usual em laboratdrios clinicos
(KATSANIS; KATSANIS, 2013).
Sequenciamento completo do exoma (WES)

O Sequenciamento do Exoma Completo (WES) também é um teste que utiliza a
metodologia NGS, porém com a finalidade de sequenciar regides codificantes do genoma
humano (DIJK et al., 2014; KATSANIS; KATSANIS, 2013). A captacdo de todo o
exoma disponibiliza informac6es essenciais para pesquisas genéticas, pois inclui cerca de
85% das variantes conhecidas ligadas a doencas (DIJK et al., 2014; KATSANIS;
KATSANIS, 2013). O WES é disponibilizado em laboratorios selecionados sendo
solicitado em casos de doencas genéticas complexas com genes ndo reconhecidos, como
MODY 2-GCK, MODY 9-PAX4, MODY 13-KCNJ11 e outros tipos de diabetes
monogénicos (ZHONG et al., 2021).

Para um diagnostico preciso de MODY é necessario 0 encaminhamento para uma
clinica especializada em diabetes monogénicos em casos de suspeitas apos a realizacdo
de exames com biomarcadores, a realizacao dos testes genéticos utilizando a metodologia
do NGS contribuiu para 0 avan¢o do diagnostico (JUSZCZAK et al., 2016; SANYOURA;
PHILIPSON; NAYLOR, 2018). O NGS simplificou a técnicas dos testes genéticos,
melhorando o tempo de anélise, sendo economicamente mais vantajoso e n&o
necessitando de conhecimento prévio sobre os subtipos de MODY (COLCLOUGH,;
PATEL, 2022b; ZHANG et al., [s.d.]).

CONCLUSAO

Como apresentamos, MODY é uma doenca com caracteristicas, consequéncias e
tratamento variaveis, portanto, o diagnéstico preciso da MODY é essencial para o manejo
clinico do paciente, influenciando diretamente no tratamento, na qualidade de vida e nos
cuidados cotidianos e familiares, possibilitando ter uma prevencdo de risco com 0s
futuros filhos e com os cuidados clinicos dos pais, que por sua vez, por ser pouco testado,
podem ter tido suas diabetes diagnosticado erroneamente com outros tipos mais comuns.

Algumas MODYs apresentam consequéncias parecidas, como a MODY 1-
HNF4A, MODY 2- GCK e MODY 5-HNF1B que necessitam de atencdo especial durante
a gestacdo caso mde tenha a doenca, pois ha relatos de macrossomia, levando a
complicacdes durante a gravidez (DICKENS; NAYLOR, 2018; MARUCCI et al., 2022).
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Porém ainda ha necessidade de dizer qual a mutacdo nesses casos, pois cada um ainda
tem suas particularidades, como o0 MODY 2-GCK que ndo necessita de tratamentos
adicionais a dieta, enquanto os portadores de MODY 5-HNF1B também pode ter
problemas renais e tem uma resposta insatisfatéria a sulfoniluréias, precisando de uma
terapia precoce com insulina (DELVECCHIO; PASTORE; GIORDANO, 2020;
MARUCCI et al., 2022). Portanto, ter o diagnostico correto e preciso de MODY impacta
diretamente no manejo clinico de cada paciente.

Em casos mais especificos, o diagndstico genético ajudaria a elucidar a
compreensdo dos casos relatados, como o MODY 6-NEUROD1, que hd um relato de uma
pessoa com deficiéncia intelectual e ha um outro caso de uma morte por insuficiéncia
renal sendo portador da mutacdo no gene NEUROD1 (AARTHY et al., 2021). Devido a
pouca notifica¢do, algumas MODY's sdo dificeis de descrever, como a MODY 4- PDX1,
MODY 7-KLF11, MODY 9-PAX4, MODY 11-BLK, MODY 12-ABCC8, MODY 13-
KNCJ11 e MODY14-APPL1, necessitando de mais relatos de casos para
compreendermos melhor a doenca.

Para o diagnostico de MODY, a tecnologia NGS mostrou ser a metodologia ideal
com o passar do tempo, permitindo a leitura simultdnea de um maior grupo de genes de
diabetes monogénicos, podendo incluir todos os genes MODY ou mais comuns (ZHANG
et al., [s.d.]). Portanto, além do manejo médico para com o paciente, o diagnostico
genético dos pacientes com suspeita de MODY auxilia também as pesquisas para que

possamos analisar e caracterizar a doenga com mais preciséo.
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