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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) € uma sindrome metabdlica de origem multipla que resultam
em niveis elevados de glicose no sangue, caracterizado por hiperglicemia decorrente
de defeitos na secrecéo e/ou acdo da insulina. Dentre aqueles secundarios a defeitos
na secrecao da insulina, a forma mais comum e prevalente no subgrupo de DM de
origem monogénico é o MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young). O MODY
consiste em um subtipo ocasionado por defeito primario na secrecdo da insulina
determinado por uma forma de DM nao autoimune, com padrdo de heranca
autossémico dominante, grande heterogeneidade clinica e genética, associado a
subtipos distintos de MODY, e caracterizado por ter até o0 momento 14 genes com
cada subtipo possuindo particularidades em relacdo a sua fisiopatologia,
apresentacao clinica, riscos de complicagbes e melhor conduta terapéutica, sendo os
mais prevalentes o MODY- HNF4a (1), MODY-GCK (2), MODY-HNF1a (3), MODY-
HNF1B (5). A investigacdo genética-molecular desempenha um papel importante no
diagndstico preciso e na compreensdo mais profunda de variedades de doencas
genéticas, incluindo formas monogénico especificas de diabetes, como o MODY. A
identificacdo precoce dessas variantes genéticas € fundamental para uma abordagem
de tratamento personalizado e eficaz, pois o0 entendimento das causas moleculares
por tras do MODY é essencial para a determinacéo correta da abordagem terapéutica
mais adequada, tendo em vista que essas formas especificas de diabetes diferem das
formas mais comuns de diabetes tipo 1 e tipo 2 em termos de progressao da doenca
e tratamento. Nesse contexto, a analise genética abrangente, como sequenciamento
de nova geracdo (NGS) e gene candidato, e 0 uso das técnicas tem aumentado
significativamente a precisdo do diagnostico, e permitindo uma compreensao mais
profunda dos mecanismos patogénicos subjacentes a essas formas especificas de
diabetes, possibilitando a identificacdo direta de mutacdes especificas nos genes
associados ao MODY. Além de desempenhar um papel crucial na identificacdo de
portadores assintomaticos de variantes genéticas associadas ao essa patologia , 0
gue pode ajudar na prevencao e no manejo precoce da doenca em populacdes de
alto risco, por isso que a compreensao mais profunda da base genética do MODY
também abre caminho para o desenvolvimento de terapias mais direcionadas e
personalizadas, com o potencial de melhorar os resultados clinicos e a qualidade de
vida dos pacientes. Contudo, o diagnéstico e tratamento de doencas genéticas
direcionado para o MODY , abre novas perspectivas para a medicina personalizada e
de precisédo no contexto da diabetes mellitus.

Palavra-chave: Investigacdo genética. Abordagens genéticas. Diabetes.
Monogénico. MODY.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic syndrome of multiple origins that results in high
blood glucose levels, characterized by hyperglycemia resulting from defects in insulin
secretion and/or action. Among those secondary to defects in insulin secretion, the
most common and prevalent form in the monogenic DM subgroup is MODY (Maturity
Onset Diabetes of the Young). MODY consists of a subtype caused by a primary defect
in insulin secretion determined by a form of non-autoimmune DM, with an autosomal
dominant inheritance pattern, great clinical and genetic heterogeneity, associated with
distinct subtypes of MODY, and characterized by having until now 14 genes with each
subtype having particularities in relation to their pathophysiology, clinical presentation,
risk of complications and best therapeutic approach, the most prevalent being MODY -
HNF4a (1), MODY-GCK (2), MODY-HNF1a (3), MODY-HNF1B (5). Molecular genetic
investigation plays an important role in accurate diagnosis and deeper understanding
of varieties of genetic diseases, including specific monogenic forms of diabetes such
as MODY. Early identification of these genetic variants is essential for a personalized
and effective treatment approach, as understanding the molecular causes behind
MODY is essential for correctly determining the most appropriate therapeutic
approach, considering that these specific forms of diabetes differ from most common
forms of type 1 and type 2 diabetes in terms of disease progression and treatment. In
this context, comprehensive genetic analysis, such as next generation sequencing
(NGS) and candidate gene, and the use of the techniques have significantly increased
diagnostic accuracy, and allowing a deeper understanding of the pathogenic
mechanisms underlying these specific forms of diabetes, enabling the direct
identification of specific mutations in genes associated with MODY. In addition to
playing a crucial role in identifying asymptomatic carriers of genetic variants associated
with this pathology, which can help in the prevention and early management of the
disease in high-risk populations, this is why a deeper understanding of the genetic
basis of MODY also paves the way for the development of more targeted and
personalized therapies, with the potential to improve clinical outcomes and quality of
life for patients. However, the diagnosis and treatment of genetic diseases targeted by
MODY opens new perspectives for personalized and precision medicine in the context
of diabetes mellitus.

Keyword: Genetic research. Genetic approaches. Diabetes. Monogenic. MODY.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) ou apenas diabetes, como é usualmente conhecida,
€ um dos fatores de maior risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
Esta patologia é caracterizada por um conjunto de alteracbes metabdlicas causadas
pela deficiéncia na secrecdo da insulina. A resposta ineficaz da insulina conduz a um
estado de hiperglicemia permanente desencadeada pelo aumento dos niveis de
glicose no sangue @,

Apesar da diabetes mellitus tipo 1 e a diabetes mellitus tipo 2 serem as mais
frequentes e consequentemente mais estudadas, existem varios tipos de diabetes
mellitus que diferem tanto nas caracteristicas clinicas como na sua fisiopatologia.
Desde modo, é essencial considerar as formas mais raras e menos conhecida de
diabetes adequando o tipo de intervencdo terapéutica de acordo com as
caracteristicas especificas do tipo de diabetes e do paciente, como o exemplo as
diabetes monogénico do tipo MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), que é
causado por mutacio genética especifica .

A investigacdo genético molecular desempenha um papel fundamental no
diagnostico e tratamento adequado do diabetes monogénico tipo MODY. Através da
analise do DNA dos pacientes, é possivel identificar as mutacdes genéticas
responsaveis pela doenca. As abordagem permitem uma melhor compreensao da
fisiopatologia do diabetes monogénico tipo MODY e auxiliam na escolha do tratamento
mais adequado para cada paciente ©.

Neste trabalho, foi realizado uma revisao sistematica da literatura para avaliar
as diferentes abordagens de investigacdo genético molecular em pacientes com
diagndstico clinico de MODY. Foram incluidos estudos que utilizaram abordagens
como o gene candidato e multiplos genes ligados a técnicas de SNG que inclui
analisar exonas, painéis genéticos, genoma, e 0 sequenciamento pelo método

tradicional de Sanger e Multiplex Ligation-dependente Probe Amplification (MLPA).



13

2 OBJETIVO

Esta pesquisa visa analisar e investigar as principais abordagens de
investigagdo genética-molecular em pacientes com diagnostico clinico de diabetes
monogénico MODY, com o intuito de compreender as implicacées clinicas e
terapéuticas derivadas da identificacdo de variantes genéticas especificas. Além
disso, pretende-se compreender as limitacbes e os avancos das técnicas de NGS,
gene candidato e outras ferramentas moleculares no diagndstico preciso e na
classificacdo dos subtipos de MODY, contribuindo assim para a melhoria do

tratamento e do aconselhamento genético desses pacientes.
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3 MATERIAIS E METODOLOGIA

A pesquisa do presente trabalho € um estudo de revisédo bibliografica e foi
realizada de forma exploratéria e descritiva sobre a abordagens genética molecular
de pacientes com diagnéstico com diabetes monogénico do Tipo MODY. O conjunto
de dados foi construido a partir de informagfes levantadas da area da saude no
ambito exploratério, bem como pesquisas e leituras de artigos em sites de dados
cientificos, relacionado a abordagens de genética molecular em diabetes monogénico,
como: PubMed, Scientific Eletronics Library Online (Scielo), google académico. Os
termos hiperglicemia, insulina, diabetes mellitus (DM), diabetes monogénico, MODY,
gene GCK, HNF1a, HNF4a, HNF1B, doencas hereditarias ou genética, tanto em
lingua portuguesa quanto em inglesa foram empregados durante a pesquisa. Os
termos foram utilizados em diversas combinac¢des, aplicando as conjuncdes e/ou, de
maneira a encontra-los de forma singular, plural ou variacdes.

Ademais, além de leituras em literaturas médicas, pelo Thompson Thompson,
oncologia molecular entre outros relevantes ao tema estudado. Apds obtencéo da lista
de artigos contendo os termos aplicados durante a pesquisa, uma conferéncia pelas
citacOes e referéncias foi realizada de acordo com o andamento e necessidade do

presente trabalho.
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Figura 1: Fluxograma de Metodologia
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Fonte: Propria, 2023.
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4 RESULTADOS

4.1 Efeitos metabdlico dainsulina e glucagon: Visédo Geral

O pancreas é uma glandula mista, com funcéo secretora enddcrina e exocrina.
Sua porcéo enddcrina € formada por um conjunto de células ilhotas de Langherans
(IL), nos quais predominam dois tipos de células enddcrinas (B e a) ¥. As células B
representam a maior parte da massa total de células enddcrinas, e seu principal
produto secretor é a insulina ©8. As células a constituem cerca de 20% das células
enddcrinas e sdo responsaveis pela secrecdo do glucagon , sdo especializadas na
secrecdo de dois hormdnios reguladores do metabolismo da glicose, a insulina e
glucagon, esses hormdnios sdo produzidos em regifes constituidas por milhares de
células denominadas: granulos de glicogénio .

A insulina e glucagon possuem efeitos antagbnicos, ou seja, atividade
fisiologica inversa. Enquanto a insulina tem sua atuacdo voltada para a absorcao de
glicose pelas células do figado, musculos esqueléticos e tecido adiposo, diminuindo
sua concentracdo na retirada de glicose do sangue. O glucagon, com atividade
estimulante oposta, faz aumentar o teor de glicose na corrente sanguinea a partir da
quebra do glicogénio (substancia de reserva energética) “7.

A glicose é o principal estimulo para a secrecao de insulina, com 0 aumento
dos niveis de glicose no sangue ocasionando um aumento proporcional na secre¢ao
de insulina 9,

A concentracdo de glicose no sangue € o principal fator determinante da
secrecao de insulina pela célula B pancreatica. A glicose é transportada para o interior
da célula B através do transportador GLUT-2. ApOs a fosforilagdo da glicose pela
enzima GCK que passa a ser Glucose-6-fosfato, forma-se ATP através da glicélise e
do ciclo de Krebs na mitocéndria. O ATP formado fecha canais sensitivos de potassio
levando a depolarizacdo da membrana e abertura dos canais de célcio, que iniciam a
exocitose da insulina, tendo esta previamente biossintetizada no reticulo
endoplasmatico e armazenada em granulos secretorios®.

O processo de secrecdo de insulina é influenciado por varias outras
substancias, como hormoénios gastrointestinais, neurotransmissores, horménios do
estresse, pois é finamente regulada por retroalimentacdo negativa, o que significa que

altos niveis de glicose pode levar a inibicio da secrecéo de insulina®.
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A insulina é produzida pelas células B pancreéticas e sua sintese é estimulada
por nutrientes, tais como glicose, aminoacidos e lipideos, presentes na circulacdo
sanguinea. A glicose é, evolutivamente, o primeiro estimulo para a liberacdo de
insulina, porque € o principal componente alimentar e pode ser acumulada
imediatamente depois da ingestdo (%Y. As células B pancreaticas ndo contém
receptores de membrana para glicose, mas estdo equipadas com diversos
dispositivos de deteccdo que percebem sua elevacdo sérica. O transportador de
glicose do tipo 2 (GLUT-2) , constitutivamente expresso nas células B, sdo os
primeiros sensores de glicose encontrados. Esse transportador € o Unico expresso ha
membrana das células B e realiza o processo através de difusdo facilitada 2.

A mobilizacdo do GLUT-2 na membrana plasmatica é insulino-independente,
garantindo alto influxo de glicose para a célula. Depois de entrar na célula 3, a glicose
é fosforilada pela enzima limitadora de velocidade glicoquinase, um subtipo da
hexoquinase 2. A enzima glicoquinase n&o é inibido pelo seu produto, a glicose-6-
fosfato ¥, o que garante sua atividade continua e intensa em momentos de altas
concentragdes de glicose. Dessa forma, essa enzima aparece como principal recurso
limitador de velocidade nas células 3 para sintese de insulina.

No entanto, também Fatores genéticos transcricionais, bem como fatores
ambientais relacionados ao estilo de vida das pessoas (obesidade, sedentarismo e
infecgbes), provocam distarbios na sintese desses hormdénios, comprometendo o
organismo causando Diabetes Mellitus tipo | ou tipo I, e possiveis outros subtipos , e
desregulando a taxa de glicose no sangue “®. Diante a isso , 0 entendimento dos
mecanismos envolvidos na secrecdo de insulina é fundamental para o
desenvolvimento de tratamentos para o diabetes e para o melhor entendimento das

doencas relacionadas ao metabolismo da glicose.
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Figura 2: Secrecao de insulina
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Demonstracdo do mecanismo de liberacdo da insulina: Com o aumento de glicemia
sanguinea, a glicose entra na célula através de um transportador de glicose tipo 2 (GLUT-2).
No interior da célula, a glicose é oxidada pelo processo da respiracdo celular pelas
mitocéndrias ,gerando grandes quantidades de adenosina trifosfato (ATP). Este ATP gerando
acarreta no bloqueio dos canais de potassio (K+) ATP dependentes, resultando na
despolarizacdo da célula. Consequentemente, ocorrendo uma abertura dos canais de
célcio(Ca2+) dependente de voltagem, possibilitando um aumento da concentracéo de célcio
intracelular. Este aumento faz uma fusao dos granulos de secrecao contendo a insulina com
a membrana celular e posteriormente acontece a liberacdo deste hormonio na corrente
sanguinea.

Fonte: (Bioquimica ilustrada, 2012)

4.2  Diabetes mellitus (DM) — Caracterizacao

O DM compreende um grupo de disturbios metabdlicos caracterizado
pela elevacdo de glicose no sangue (hiperglicemia) que ocorre devido a

defeitos na secrecio, acao insuficiente da insulina ou ambas as situacées 4.
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Porém, diversas condi¢des além da insulina podem levar a diabetes. A Organizacéo
Mundial da Satude ®® e a Associacdo Americana de Diabetes @® incluem quatro
classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e
DM gestacional (15:16),

Dentro da categoria de diabetes de outros tipos especificos encontram-se
aquelas secundarias a deficiéncias génicas na fungao das células B pancreaticas , e
incluem o MODY , diabetes mitocondrial e outros tipos 7. Porém, a grande maioria
de diabetes mellitus estdo classificado etiologicamente em quatro grandes subtipos:
tipo 1 (DM1); tipo 2 (DM2); gestacional (DMG) e outros tipos especificos de DM, como
o diabetes de origem monogénico (MODY), aqueles secundarios a doencgas na porgao
exdécrina do pancreas; endocrinopatias; além de formas incomuns de diabetes
imunomediado ®®. Em suma, dentre aqueles secundarios a defeitos na secrec¢éo da
insulina, a forma mais comum e prevalente no subgrupo de DM de origem monogénico
€ o MODY.

Atualmente, de acordo com a Federacgao Internacional de Diabetes (IDF), 537
milhdes de adultos tem diabetes em todo o0 mundo, um aumento de 16% (74 milhdes)
desde as estimativas anteriores datadas de 2019. Informam que 15,7 milhdes de
adultos (10,5%) vivem com diabetes no Brasil, ou um em cada dez adultos. Diante a
ISS0, observa-se que a estimativa na porcentagem de pacientes com diabetes se dar
em grande quantidade entre adultos mas também se dar em adolescentes/jovens,
nesse panorama ha uma estimativa que futuramente a populacao brasileira tenha em
massa individuos com esses disturbios metabdlicos. “O numero de pessoas vivendo
com diabetes ou em risco de desenvolver a doenca no Brasil continua sendo um
desafio significativo para a saude e o bem-estar de individuos e familias no pais”,
comenta o Dr. Mark Barone, Forum DCNTs e Vice-Presidente do IDF. Sendo assim,
vale ressaltar que a principal causa dos diabetes € a caréncia da insulina no
organismo, aumentando a probabilidade de a populagdo desenvolverem diabetes 9

Os tipos de diabetes tém como principal caracteristica a hiperglicemia, em que
esse excesso de glicose no sangue quando mantidos por longos periodos, podem
causar grandes complicacbes a saude que sio irreversiveis ?9. Sendo os sintomas
uma principais causas que ndo sdo reconhecidas nessa doenca, principalmente em
individuos que possuem diabete tipo | e tipo Il, pois geralmente pacientes portadores

de diabete tipo | possuem sintomas por ocorrer destruicdo das células pancreaticas
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no organismo , diferente no que acontece em pacientes com diabetes do tipo 2, por
serem assintomaticos, dificultando assim na diferenciacdo dos diferentes tipos de

diabetes @D,

4.2.1 Diferenciacao entre diabetes tipo 1 e diabetes tipo 2

O diabetes tipo 1 € uma condicdo autoimune na qual o sistema imunoldgico
ataca e destrdi as células beta do pancreas, responsaveis pela producao de insulina.
Isso resulta em uma producdo muito baixa ou ausente de insulina, levando a um
acumulo de glicose no sangue. Geralmente é diagnosticado em criangas,
adolescentes e adultos jovens. O tratamento do diabetes tipo 1 envolve o uso de
insulina regularmente, monitoramento frequente dos niveis de glicose no sangue e
adocao de um estilo de vida saudavel, incluindo uma dieta equilibrada e exercicios

fisicos regulares 2.

Ja o DM tipo 2 é mais comum e ocorre quando o0 corpo Nao consegue usar a
insulina de maneira eficaz (resisténcia a insulina) ou ndo produz insulina suficiente
para manter os niveis de glicose no sangue sob controle. Esse tipo de diabetes esta
frequentemente associado a fatores de risco como obesidade, estilo de vida
sedentario, historico familiar da doenca e idade avancada. O tratamento do diabetes
tipo 2 pode envolver uma combinacdo de mudancas no estilo de vida, como
alimentacdo saudavel e exercicios regulares, além de medicamentos orais, injecdes
de insulina e, em alguns casos, outros medicamentos que ajudam a controlar os niveis

de glicose no sangue @2,

Ambos os tipos de diabetes podem levar a complicacbes graves se nao forem
tratados adequadamente, incluindo problemas cardiovasculares, danos aos nervos,
problemas renais, problemas oculares e outras complicacdes de saude. Portanto, é
essencial que as pessoas com diabetes mantenham um acompanhamento médico
regular, sigam as orientacdes do meédico e adotem um estilo de vida saudavel para

controlar a doenga e minimizar o risco de complicagdes ( Quadro 1).
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Quadro 1: Diferenciagéo de diabetes mellitus tipo 1 x tipo 2

Caracteristica Diabetes Tipo 1 Diabetes Tipo 2
Autoimune( destruigéo Resisténcia a insulina e
Causa das células produtoras deficiéncia relativa de
de insulina) insulina

. Infancia- adulto mais Adultos mais velhos idade
Idade de Inicio

jovens ( 20- 44 anos) (= 65 anos)
Aumento de sede, Fadiga, viséo turva,
Sintomas comuns miccéo frequente, perda infeccbes frequentes,
de peso inexplicada cicatrizacao lenta
InjecOes de insulina e Controle de dieta,
Tratamento monitoramento rigoroso  exercicios, medicacao oral
da glicose no sangue e possivelmente insulina
Genética, fatores Obesidade, inatividade
Fatores de risco ambientais fisica e historico familiar de
desconhecidos diabetes

o ] Manutencao de um peso
N&o & prevenivel com ) -
saudavel, exercicios

Prevencéo os conhecimentos _
) regulares e dieta
atuais B
equilibrada
Prevaléncia 5 a 10% dos diabéticos 90% dos diabéticos

Fonte: Prépria, 2023.
4.3.1 Diabetes monogénico — Subtipo MODY
O diabetes mellitus do jovem, mais conhecimento com o termo MODY , surgiu

inicialmente em artigos publicados nos anos 70, que descrevia um tipo de diabetes

hereditaria, distinta das definicdes classicas de Diabetes tipo 1 e tipo 2, de forma
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familiar, nao-insulinodependente, ndo autoimune com padrdo de heranca
autossémico dominante e alta penetrancia. Representa cerca de 2% de todos os
casos de diabetes %, Todos os 14 subtipos (Quadro 2) ja descritos se caracterizam
por uma disfuncao de células associada a defeitos na secrecdo de insulina; histérico
familiar de DM, auséncia de autoanticorpos contra ilhotas pancreaticas; néo
dependéncia de insulina apds o periodo de "lua-de-mel" e inicio do quadro clinico na

infancia ou adolescéncia (geralmente antes dos 25 anos de idade) 329,

Quadro 2: Genes associados aos subtipos de MODY

Tino Gene Localizacéao Numero de Erequéncia
P Cromossdmica Exons 9
MODY 1 HNF4a 20913.12 13 2-10%
MODY 2 GCK 7p15.3-p15.1 12 20-63%
MODY 3 HNF1a 12g24.31 10 21-72%
MODY 4 PDX1 13g12.1 2 >1%
MODY 5 HNF16 17912 9 1-6%
MODY 6 NEUROD1 2032 2 Raro
MODY 7 KLF11 2p25.1 4 Raro
MODY 8 CEL 9p34.3 11 Raro
MODY 9 PAX4 7932.1 9 Raro
MODY 10 INS 11p15.5 3 Raro
MODY 11 BLK 8p23-p22 13 Raro
MODY 12 ABCC8 11p15.5 39 Raro
MODY 13 KCNJ11 11p15.1 1 Raro
MODY 14 APPL1 3p14.3 22 Raro

Fonte : (SHIELDS et al., 2010: FAJANS et al., 2011)

As prevaléncias das diferentes muta¢cdes sdo variaveis nos doentes, bem como
a forma como se apresentam clinicamente, sendo as mais frequentes os subtipos de
MODY 2,e MODY 3, que correspondem a 50-70% e 20-30% dos casos,
respectivamente @, Os subtipos MODY 1 e MODY 5 correspondem a 5% cada um e
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0s restantes subtipos foram apenas descritos em algumas familias, representando
menos de 1% dos casos®>262") As prevaléncias dos subtipos referidas variam entre
paises conforme as diferencas de frequéncia do rastreio para a diabetes. Como por
exemplo, em paises, onde se realizam mais frequentemente medicdes de glicose para
rastreio de diabetes em individuos assintomaticos, sdo detectadas mutac¢des do gene
GCK com mais frequéncia, sendo mais frequentes em paises como a Alemanha, Italia,
Franca e Espanha 62829 Enquanto, em paises, onde estes rastreios so realizados
menos frequentemente, detectam-se mais mutagées do HNFla (MODY 3) (252930,

Embora as formas mais frequentes de diabetes seja o tipo de distlrbios
poligénicos, sendoo DM 1 e 2, existe as formas monogénico. O diabetes monogénico
resulta em um ou mais muta¢des em um Unico gene, no qual, esta associada a células
B na disfunc&o ou na resisténcia a acdo da insulina®®. Dentre o grupo monogénicos,
incluem a forma mais comum e prevalente o MODY®1:32),

MODY é um dos mais frequente entre as diabetes monogénico sendo nédo
autoimune com padrao de heranca autossdémico dominante em que na maior parte
dos casos sao diagnosticados na infancia, adolescéncia ou jovens adultos e antes dos
25 anos de idade®®,

O diabete monogénico MODY ¢é geneticamente heterogéneo® e resulta de
mutacdes no estado heterozigoto em pelo menos 14 genes 439 diferentes que foram
associados a subtipo distinto de MODY, com cada subtipo possuindo particularidades
em relacdo a sua fisiopatologia, apresentacédo clinica, riscos de complicacdes e
melhor conduta terapéutica 8.

Geralmente os pacientes com MODY, independente do subtipo, apresentam
uma ou mais das seguintes caracteristicas: historico familiar de diabetes; nao/
dependéncia de insulinoterapia; auséncia ou baixo titulo de autoanticorpos contra as
células beta pancreaticas ©”. S&o caracterizados por defeitos na secrecéo de insulina
nas células B pancreaticas, com alta penetrancia e decorrente de defeitos genéticos
em fatores envolvidos na formacédo e funcéo da referida célula. Além disso, aqueles
pacientes jovens que aparentemente apresentam um quadro de DM2, porém cursam
com a auséncia de caracteristicas tipicas de resisténcia insulinica (como obesidade),
s&o fortes candidatos ao diagndstico diferencial de diabetes monogénico 8

Estima-se que perto de 5% dos individuos classificados como portadores de
diabetes mellitus (DM) tipo 2, 10% daqueles considerados como tipo 1 (anteriormente

classificado como juvenil) sejam, na verdade, portadores de mutacdes MODY ©9),
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Nesta forma de DM ocorre uma co-segregacéao evidente de algumas mutacées com a
hiperglicemia, fato este reproduzido em inumeras familias estudadas em varias
populacbes do mundo “9. As mutacdes nos genes MODY, mesmo no estado
heterozigoto, apresentam um forte impacto no fenotipo, sendo que 95% dos individuos
nascidos com alguma mutacdo MODY serdo diabéticos ou apresentardo mais
alteraces no metabolismo glicidico antes dos 55 anos de idade “V).

Existe uma grande variabilidade fenotipica e metabdlica, em relacdo direta com
a variabilidade genética, a qual se reflete em termos de diagnostico, risco de
complicagbes e tipos de tratamento. A abordagem da diabetes tipo MODY varia
consoante o gene afetado, enfatizando a importancia da realizacdo do diagnostico
genético para os casos de diagnostico clinico desta patologia “?, por isso a
identificacdo do subtipo genético € importante porque permite a possibilidade de
individualizar a terapia. Muitos casos de diabetes monogénico sao inicialmente
diagnosticados incorretamente como DM1 ou DM2 “3),

Logo, deve-se fazer uma selecao correta dos pacientes e suspeitar da entidade
sempre que o DM aparecer ja nos primeiros seis meses de vida, o DM ter uma heranca
familiar clara, ou um DM1 ndo detectar autoanticorpos positivos, e se mostra
persisténcia do peptideo C trés anos apds o diagndstico, além de analisar se 0 DM
estd associado a eventos tipicos de certos subtipos de diabetes monogénico ou

sindromes especificas 4.

4.3.2 Fisiopatologia

Até a data foram descritas mais de 800 muta¢fes para 0os genes de MODY que
causam DM monogénico, através da alteracdo inapropriada da secrecéo de insulina,
perdendo a sua funcdo reguladora dos niveis de glicose plasmatica. “549), Os
diferentes tipos de Diabetes Monogénica (Diabetes Mitocondrial, Diabetes Neonatal e
MODY) partilham a mesma base fisiopatoldgica, uma disfungéo primaria da célula 8
pancreatica 7.

Todos os genes identificados em MODY, até hoje, sdo expressos nas células
B e as mutacdes destes genes levam ao desenvolvimento de DM. Estes genes sao
também expressos em outros tecidos, podendo evidenciar outras anomalias das
fungdes renal e hepatica nos subtipos de MODY ©“®. Fatores que afetam a

sensibilidade a insulina, como por exemplo, as infecdes, puberdade, gravidez e, em
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casos raros, a obesidade, podem desencadear o inicio da Diabetes e aumentar a
gravidade da hiperglicemia em doentes MODY. Quaisquer outros fatores que ndo séo

genéticos e que ndo tem importancia no desenvolvimento desta patologia “7.

4.3.3 Caracteristicas e Diagnoéstico Clinico de MODY

Os primeiros estudos publicados sobre MODY, em 1975 por Tattersall,
caracterizavam os doentes de MODY com uma histéria familiar proeminente
(transmisséo vertical de diabetes através de 3 geragdes), um tipo de diabetes, ndo
insulinodependente, fenotipo este que era consistente entre os individuos afetados de
uma mesma familia “®. Desde ent&o, tem surgido estudos sobre MODY, sento esta
patologia complexa com subtipo com suas manifestacdes clinica. 0. Com cada um dos
subtipos genéticos, possuem um mecanismo de acdo préprio, normalmente é
também definida pelo subtipo genético especifico “9,

Os doentes MODY apresentam-se geralmente a nivel clinica e com
hiperglicemia moderada , assintomatica em criangas, adolescentes ou jovens adultos
ndo-obesos, que tém uma historia familiar proeminente de diabetes, com padrédo de
heranca autossémico dominante (significa que uma Unica copia do gene mutado é
suficiente para causar a condic¢éo) 05,

Inicio precoce (MODY tipicamente se manifesta em uma idade mais jovem em
comparacao com o diabetes tipo 2, geralmente antes dos 25 anos, embora o inicio
possa variar entre os diferentes subtipos), Hiperglicemia leve a moderada (os niveis
de glicose no sangue geralmente néo sao tao altos quanto os observados no diabetes
tipo 1 ou tipo 2, o que pode resultar em diagndsticos erréneos ou atrasados) 050,

Histéria familiar de diabetes (um forte histérico familiar de diabetes, muitas
vezes em padrdo autossémico dominante, € comum entre individuos com MODY),
Defeitos na secrec¢ao de insulina (a disfuncéo primaria nas células beta pancreaticas
resulta em uma secrecdo anormal de insulina em resposta a glicose). Resposta
positiva a terapias com sulfonilureias (Alguns subtipos de MODY respondem bem ao
tratamento com esse medicamento, o que é diferente do diabetes tipo 1 e em alguns
casos de diabetes do tipo 2) 605,

O diagndstico pode nédo ser realizado até a idade adulta, devido ao fato de a
hiperglicemia moderada ndo provocar os sintomas classicos de Diabetes. No entanto,

de acordo com os estudos realizados, as primeiras manifestagdes tendem a surgir na
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infancia ou adolescéncia para a maioria dos doentes. Alguns poderao ter progressao
rapida para hiperglicemia sintomatica, necessitando de terapéutica com farmacos
orais hipoglicemiantes ou mesmo insulina ®12), Individuos portadores de mutacées
nos genes relacionados com MODY que apresentam persisténcia nas concentracdes
normais de glicose plasméatica sdo pouco comuns e a maioria destes desenvolvem
eventualmente diabetes em uma certa altura da sua vida, a excecdo dos portadores
de mutacdes no gene GCK (79),

O consenso é que a maioria destes doentes com mutacédo no gene GCK néao
necessita de tratamento farmacol6gico, podendo ser controlados com dieta alimentar
("2 Excepcionalmente, alguns pacientes com MODY 2 , necessitam de terapia com
insulina: os casos com hiperglicemia grave, os quais nao ultrapassam 2% de casos
(3, O tratamento com insulina deve também ser superior & dose de substituicdo, pois
o limiar sensor de glicose para a producéo de insulina encontra-se elevado. Logo, ao
ser administrada insulina exégena, a secrecéo de insulina endoégena reduz 2,

No entanto, é importante reforcar que os subtipos individuais de MODY podem
apresentar diferencas em termos de gravidade, progressao da doenca, resposta ao
tratamento e manifestacdes clinicas especificas, com base nas mutacdes genéticas
especificas associadas a cada subtipo. O diagndstico correto e a distingdo de MODY
de Diabetes tipo 1 e 2 sdo essenciais, dado que tratamentos adequados diferem, bem
como a avaliagdo do prognéstico e a necessidade de aconselhamento genético.
Geralmente, os familiares de primeiro grau tém uma probabilidade de 50% de
adquirirem a mutacao, conferindo-lhe risco superior a 95% (penetrancia elevada) de
desenvolverem diabetes durante a sua vida ou, pelo menos, diminui¢do da tolerancia
a glicose ou anomalias da glicemia em jejum (%7479 A disting&o entre doentes com
formas raras de Diabetes, como é o caso de MODY, de doentes com Diabetes tipo 1
e 2, revela-se um desafio diagnéstico, pois as caracteristicas clinicas séo
semelhantes. E, portanto, necessario sensibilizar o clinico geral para a existéncia

desta patologia.
4.3.4 Genes mais prevalentes de MODY
MODY é causado por mutacfes em varios genes que estdo envolvidos na

regulacdo da producdo e secrecdo de insulina pelas células B do pancreas.

Dependendo do gene especifico mutado, a biossintese e a secrecdo de insulina na
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célula B séo alteradas em varias fases . Sendo assim, diferentes subtipos de MODY
estdo associados a mutacdes em genes especificos, como 0s genes prevalentes ao
MODY que codificam a enzima glicoquinase GCK (MODY 2) ; e os fatores de
transcricdo hepaticos HNF4a (MODY 1); HNFla (MODY 3) e HNF1b (MODY 5) (5354,

4.3.5 MODY 2 - (GCK)

A glicoquinase é uma enzima que desempenha um papel crucial na regulacao
dos niveis de glicose no sangue , as mutacées no gene GCK faz a codificacdo da
enzima GCK e encontra-se em elevadas concentragdes nas células 3 pancreaticas
no figado , consiste em uma chave enzimatica reguladora envolvida no primeiro passo
do metabolismo da glicose ©.

Esta enzima é responsavel pela catalisacdo da fosforilacdo da glicose, a
glicoquinase converte a glicose em glicose-6-fosfato, etapa fundamental no
metabolismo da glicose, essa conversao permite que a glicose seja armazenada como
glicogénio no figado ou usada como fonte de energia nas células, sendo expressa no
figado e no rim, e catalisa a ultima reacdo bioquimica da gliconeogénese da
glicogendlise, retirando o fosfato da glicose-6-fosfato, essa conversdo gerando a
glicose livre que é possivel de ser exportada, através do GLUT2 para o0 meio
extracelular. Essa enzima é, portanto, um ponto final obrigatério de controle da
liberag&o de glicose 657,

Nas células B pancreaticas, passo importante na producdo de energia, sintese
de ATP e secrecdo da insulina, o gene GCK é responsavel pela producao de uma
proteina e funciona como um “sensor de glicose”, o qual facilita a liberacéo de insulina
em quantidade apropriada e proporcional & concentracéo de glicose no sangue ¢759),
As mutacdes identificadas na enzima glicoquinase séo responsaveis por um fendtipo
diabético leve com alteracdo na sensibilidade da célula beta a glicose e a secrecédo de
insulina (%:69),

Alteracbes nesta proteina estdo associadas a diferentes distirbios na
regulacdo da glicose, incluindo MODY2 (causado por mutagbes inativadoras
heterozigoto),diabetes neonatal permanente (mutacfes inativadoras homozigoto) e
hiperinsulinismo devido a mutagdes ativadoras (59). No MODY do tipo 2 , mutacdes
no gene GCK resultam na diminuicdo da atividade da glicoquinase, levando uma

capacidade reduzida das celulas B pancreaticas de detectar e responder aos niveis
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de glicose no sangue. Como resultado, os niveis de glicose no sangue podem estar
ligeiramente elevados, mas também geralmente ndo atingem os niveis tipicos do

diabetes 9.

Dado seu papel central na regulacdo da liberacdo de insulina, € compreensivel
gue mutacdes no gene que codifica a glicoquinase (GCK) possam causar hiper e
hipoglicemia em que essas mutacbes ocorridas na enzima glicoquinase (GCK)®9).
Pois, os pacientes com MODY devido a mutacdes no gene GCK podem ter uma forma
leve e crdnica de hiperglicemia, que geralmente ndo requer tratamento com
medicamentos. Normalmente, a terapia com dieta e exercicios é suficiente para
controlar os niveis de glicose no sangue, embora em alguns casos possa ser
necessaria terapia com medicamentos ©?. No entanto, é importante levar a vida
saudavel , incluindo uma dieta equilibrada e atividade fisica regular, para manter os

niveis de glicose no sangue sob controle.

4.3.6 MODY 1- HNF4a, MODY 3- HNFla, MODY 5- HNF1B

Os fatores nucleares hepaticos HNF1a ( Fator Nuclear Hepético 1 Alfa) HNF1
( Fator Nuclear Hepatico 1 Beta) e HNF4a ( Fator Nuclear Hepatico 4 Alfa) foram
inicialmente identificados como especificos do figado ®%. Os fatores ou receptores
nucleares sdo uma classe de proteinas encontradas no interior das células e que séo
responsaveis por detectarem a presenca de hormdnio e outras moléculas especificas
e induzirem a transcricdo de proteinas, quando ativados por essas moléculas, neste
caso pela glicose. Estes fatores/receptores tém a capacidade de se ligarem
diretamente ao DNA de células eucaridticas e mediar a ligacdo entre a enzima RNA-
polimerase e o DNA, permitindo assim a transcricdo de genes adjacentes e a futura
traducdo de proteinas. Como tal, estes fatores sdo classificados como fatores de
transcricdo 69,

Esta rede de fatores de transcricdo funciona em conjunto no controle de
expressao de genes durante o desenvolvimento embrionario e durante a idade adulta
em tecidos onde s&do coexpressos. Por essa razdo, mutacbes nos genes que
codificam os fatores HNF4a, HNF1a e HNF18, definem a base molecular dos subtipos
de MODY 1, 3 e 5, respetivamente, que é caracterizada por uma regulacdo anormal

da transcricao de genes nas células, o que leva a um defeito da sinalizacdo metabdlica
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da secrecéo de insulina e/ou do desenvolvimento da massa da célula R.5162), Esses
fatores nucleares hepaticos atuam em conjunto para manter o equilibrio metabdlico e
a homeostase no figado. Disfuncbes ou alteracdes na expressdo desses fatores
podem levar a disturbios metabodlicos, como diabetes, hiperlipidemia, doencas
hepaticas e outros disturbios relacionados ao metabolismo.

Nas células pancreaticas, os fatores de transcricdo regulam a expressao do
gene de insulina, bem como, a expressdo de genes envolvidos no transporte e
metabolismo da glicose e das mitocondrias, ambos 0os mecanismos ligados a secrecao
de insulina. A penetrancia de diabetes em portadores de muta¢cdes em qualquer um
destes 3 genes € elevada, com mais de 95% de afetados aos 55 anos®6364 A
expressao de HNF1a é também regulada em parte pelo HNF4a e dai as semelhancas
entre os mecanismos fisiopatologicos 8. Como ja foi referido acima, os modelos de
HNF1la, HNF18 e HNF4a deficientes, com libertacdo reduzida de insulina estimulada
pela glicose, estdo associados a deficiéncia metabdlica aerdbico da glicose nos ilhéus
pancreaticos e desregulacdo de genes envolvidos no metabolismo da glicose. No
entanto, estes n&o s&o passos limitantes da glicolise %,

Apesar de haver uma homologia entre HNF1a e HNF1B, existem diferencas
claras entre os seus fenotipos . Por outro lado, os genes HNFla e HNF4a
mostraram ter um papel de regulacdo da funcéo das células diferenciadas. Mutacdes
HNF4a também provocam hiperinsulinismo, que mais tarde progride para secrecao
reduzida de insulina induzida pela glicose. Individuos com o HNFla mutado
eventualmente falham na resposta a estimulos fisiolégicos, como € o caso da glicose,
porém, ainda retém capacidade consideravel para MODY 3 HHNF1a 9,

Embora estes sejam 0s genes mais comuns associados ao MODY, existem
outras mutacdes genéticas menos comuns que também podem causar esta forma de
diabetes. O diagnéstico do MODY é essencialmente baseado em critérios clinicos,
incluindo histéria familiar de diabetes e padrdes especificos de heranca, bem como
testes genéticos especificos. O entendimento aprofundado do funcionamento desses
fatores nucleares hepaticos € fundamental para o desenvolvimento de terapias
direcionadas para doencas hepaticas e metabolicas 7).

Em geral, os subtipos MODY associados aos genes HNF4a, HNFl1a e HNF1(
sdo caracterizados por inicio precoce de diabetes, geralmente antes dos 25 anos de
idade, e histdria familiar de diabetes. O diagndstico desses subtipos MODY é feito

através de testes genéticos para identificar mutacdes especificas nos genes
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mencionados. O tratamento MODY pode variar dependendo do subtipo e pode incluir
medicamentos hipoglicemiantes orais , como sulfonilureias, que estimulam a producéo
de insulina pelas células beta do pancreas. Em alguns casos, pode ser necessario o

uso de insulina, e mudancas no estilo de vida ©8569,
4.3.7 Diagnostico diferencial e tratamento

O diagndéstico de MODY ¢é um desafio, sobretudo para o clinico geral que nao
estd muitas vezes ciente desta patologia, e como ja foram analisados pela descricdo
dos vérios subtipos de MODY, esta doenca tem um clinico variado e muitas vezes
sobrepbBe-se aos outros tipos de diabetes. Consequentemente, muitos doentes
mantém-se néo diagnosticados. Apesar de MODY atingir apenas uma pequena parte
das pessoas afetadas por diabetes e o0 seu diagndstico ser raro, este tem implicacdes
importantes no prognaostico e tratamento dos doentes.

Uma das principais dificuldades no diagnoéstico de MODY é distinguir os
doentes com esta patologia dos individuos com diabete tipo 1 e 2 (Quadro 1), uma
vez que as caracteristicas clinicas podem ser semelhantes e existe frequentemente
uma sobreposi¢do fenotipica. Apesar do caréter hereditario da diabetes ser mais
comum no MODY do que na diabete tipo 1, alguns jovens com MODY acabam
diagnosticados com diabete tipo 1. Contudo, os doentes com MODY nao apresentam
niveis elevados de anticorpos contra antigenos pancreatico e possui evidéncia de
producdo endogena de insulina (peptideo C, necessidade de baixa dose de insulina
para obtencdo de normoglicémico) %7%72  Contrariamente ao que é comum na
diabetes tipo 1, a qual requer sempre tratamento com insulina, 0os pacientes com
MODY podem ser tratados apenas com dietas e exercicios fisicos ou em casos mais
avancados com antidiabético oral.

O diagnéstico definitivo de MODY requer um estudo genético molecular. Estes
testes genéticos sdo realizados através de sequenciacao direta dos genes de MODY,,
em que possuem uma sensibilidade superior a 99% na detecdo de mutacdes em
genes, recomenda-se, no caso de familiares ndo afetados, o aconselhamento
genético previamente a realizacado de testes genéticos preditivo. A ocorréncia de
outros tipos de diabetes na mesma familia também € possivel, portanto, ndo se deve

assumir a partida que todos os familiares do probando terdo MODY ¥, Para evitar
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despesas e testes genéticos desnecessarios, antes que o paciente ser referenciado
para estudo genético, deve-se excluir DM tipo 1 e tipo 2 (),

O diagnostico de MODY além de testes moleculares, pode seguir duas
principais abordagens. A abordagem gene candidato (analise somente de um gene
gue ja foi associado a uma apresentacdo clinica especifica) e a abordagem de
multiplos genes (analise dos multiplos genes ja associados ao fendtipo, por meio de
plataformas de sequenciamento paralelo em larga escala, quando € dificil prever o
provavel gene alterado com base apenas nas manifestacgdes clinicas ) (.

Além de ser baseado na suspeita clinica e confirmada por exame genética-
molecular. A analise genética € fundamental, porque além de confirmar o diagnadstico,
classifica o subtipo de MODY e tem relevante impacto clinico predizendo o provavel
prognaostico e possibilitando a modificacdo do tratamento do paciente (direcionando
para o tratamento especifico dos subtipos de diabetes identificado) e ainda € essencial
para o aconselhamento genético jA que os familiares de primeiro grau possuem a
probabilidade ou o risco de 50% de herdar a mutacdo ™. O rastreamento dessa
condicao genética é importante para o proprio paciente e para os familiares, uma vez
gue permite o tratamento adequado, além de possibilitar a individuos assintomaticos,
mas portadores da mutagcdo um monitoramento glicémico regular , resultando em um

diagnostico prévio da hiperglicemia e decis&o terapéutica apropriada (" (Figura 3).
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Figura 3: Fluxograma para diagnéstico de diabetes mellitus

Fonte: Propria , 2023.
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4.4.1 Importancia e métodos para abordagens de investigacdo genética-
molecular no diagnoéstico de MODY

A investigacao genética molecular € uma area importante da genética que se
concentra no estudo dos genes e das suas funcdes, utilizando técnicas e abordagens
moleculares. Essa area € essencial para compreender uma ampla gama de
fendbmenos bioldgicos, incluindo o desenvolvimento de doencas genéticas, a
compreensio da evolucéo e o aprimoramento da biotecnologia 7.

As abordagens genéticas desempenham um papel essencial na compreenséo
e no diagndstico dos subtipos de diabetes, permitindo uma visdo mais abrangente da
etiologia, fisiopatologia e manejo dessa doenca complexa (/®. Diante a isso, a triagem
genética em MODY auxilia a pratica clinica de inumeras formas, que incluem:

Identificacdo de fatores de riscos genéticos em que as abordagens genéticas
podem identificar os fatores de risco associados a diferentes subtipos de diabetes, o
gue pode ajudar a prever o risco de desenvolvimento da doenca em individuos
suscetiveis. Isso é fundamental para a implementacao de estratégias de prevencédo e
intervencdo precoce e compreensao da fisiopatologia, pois o estudo das variantes
genéticas associadas aos diferentes subtipos de diabetes pode fornecer percepcdes
valiosas sobre os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a cada subtipo. Isso pode
ajudar a identificar alvos terapéuticos potenciais e a desenvolver tratamentos mais
direcionados e eficazes. O aconselhamento genético: em que a identificagdo precoce
de variantes genéticas associadas a diabetes pode permitir que os pacientes e suas
familias possam terem informacdes sobre a condicao, pois isso pode ser importante
para a compreensao do risco hereditario, a implementagcédo de medidas preventivas e
a tomada de decisdes, informadas pelo conselheiro incluindo op¢des de tratamento
e manejo da doenca (°6.79.80)

Desenvolvimento de terapias personalizadas: A compreensdo das bases
genéticas da diabetes permite o desenvolvimento de terapias mais personalizadas e
direcionadas. Isso inclui a possibilidade de desenvolver medicamentos especificos
gue atuem em vias metabdlicas alteradas em diferentes subtipos de diabetes, levando
a uma melhoria significativa no manejo e no tratamento da doenca Pesquisa e
desenvolvimento futuros: As abordagens genéticas sdo fundamentais para
impulsionar a pesquisa continua em diabetes, ajudando a identificar novas vias

metabdlicas, compreender melhor a interacédo entre fatores genéticos e ambientais e
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desenvolver abordagens terapéuticas inovadoras e eficazes ("°8%- Mais recentemente,
novas abordagens de investigacdo, como o0 uso de plataformas de sequenciamento
paralelo em larga escala, tém facilitado o estudo de dezenas de regides especificas
mapeadas dentro de um genoma (loci) simultaneamente, propiciando a descoberta de
subtipos mais raros da doenca e de novos genes associados €9,

A implementacédo de métodos mais eficientes de avaliagcdo: Com a atribuicéo
de um adequado grau de patogenicidade as variantes encontradas, € imprescindivel
para qualquer rotina diagnodstica de pacientes com diabetes monogénico. Logo, as
técnicas de diagnostico desempenham um papel fundamental na identificacdo e
manejo adequado do MODY, proporcionando aos pacientes a oportunidade de
receber um tratamento direcionado e personalizado, e ajudando a prevenir
complicacdes graves associadas a doenca @b,

Em geral, é importante que o tratamento deva ser individualizado e
acompanhado por um médico especialista em diabetes. Cada paciente pode
responder de forma diferente aos medicamentos e as intervencdes no estilo de vida,

por isso € fundamental uma abordagem personalizada.

4.4.2 Técnicas para identificagdo de MODY

No diagnostico de MODY, varios métodos de investigagdo genética-molecular
podem ser empregados para identificar mutacbes especificas que levam ao
desenvolvimento da doenca. Diante das dificuldades de realizacéo rotineira desse
teste genético (por seu alto custo e baixa disponibilidade da técnica, restrita a poucos
centros), a maioria dos pacientes com MODY nao é diagnosticada ou os pacientes
sdo diagnosticados incorretamente como DM tipo 1 ou 2, com base apenas em
critérios clinicos ®?. Dessa maneira, para a identificacdo da heterogeneidade do
MODY séao necessarios a utilizacdo de técnicas a partir de abordagens clinicas em
gque o paciente for diagnosticado.

O sequenciamento de gene candidato e o sequenciamento de multiplos genes

sdo duas abordagens diferentes para a analise genética molecular ( Figura 4).



Figura 4: Fluxograma das principais abordagens no diagnostico de MODY

Fonte: Prépria, 2023.
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O sequenciamento de gene candidato envolve a anélise de um gene especifico
ou um conjunto de genes previamente selecionados com base em sua associacao
conhecida com uma determinada condi¢éo ou doenca. Nessa abordagem, o DNA do
paciente é sequenciado para identificar possiveis mutacfes ou variantes genéticas no
gene de interesse. Essa técnica é util guando ha uma suspeita clinica especifica de
uma doenca genética e o gene responsavel é conhecido @b,

O teste de MLPA é uma técnica de analise genética molecular que permite a
deteccéo de alteracdes no numero de copias de sequéncias especificas de DNA. Essa
técnica é particularmente Gtil na identificagdo de dele¢bes ou duplicagbes de regides
gendmicas, que podem estar associadas a doencas genéticas €.

Ademais, o teste de MLPA, no qual utiliza sondas de DNA projetadas para se
ligarem a sequéncias especificas do genoma. Essas sondas sdo marcadas com
diferentes compostos fluorescentes permitindo a identificacdo e quantificacdo das
sequéncias de interesse. Durante o processo de MLPA, as sondas se ligam as
sequéncias alvo no DNA do paciente e sdo ligadas entre si por meio de uma ligase.
Em seguida, ocorre a amplificacdo das sequéncias ligadas por meio de reagdo em
cadeia da polimerase (PCR). A amplificacéo € seguida por analise por eletroferograma
capilar ou sequenciamento, que permite a identificacdo das alteracbes no numero de
copias das sequéncias alvo ®384, Esse teste, € amplamente utilizado na pesquisa e
diagnéstico de doencgas genéticas, incluindo sindromes de delecdo ou duplicacéo,
além disso, também pode ser usado para detectar mutacdes pontuais em genes
especificos, quando combinado com outras técnicas de sequenciamento.

Em resumo, o teste de MLPA € uma técnica de analise genética molecular que
permite a deteccdo de alteracdes no nimero de copias de sequéncias especificas de
DNA. E uma ferramenta valiosa no diagnostico de doencas genéticas e pode fornecer
informacdes importantes para o aconselhamento genético e manejo clinico dos
pacientes ®4.

Por outro lado, o sequenciamento de multiplos genes, também conhecido como
painel genético ou painel de genes, envolve a analise simultdanea de varios genes
associados a uma condicdo ou doenca especifica. Nessa abordagem, um conjunto de
genes relevantes é sequenciado em paralelo, permitindo a identificacao de mutacdes
ou variantes em diferentes genes de uma so vez. Essa técnica € particularmente util
guando ha uma suspeita clinica de uma doenca genética, mas 0 gene especifico

responsavel ndo é conhecido ou quando ha sobreposicdo clinica entre diferentes
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condicdes genéticas. O sequenciamento de multiplos genes oferece uma abordagem
mais abrangente e eficiente para a analise genética, permitindo a identificacdo de
mutacdes em diferentes genes relacionados a uma condicao especifica. Além disso,
essa abordagem também pode revelar variantes em genes nao previamente
associados a condicao, fornecendo informacg@es adicionais sobre a fisiopatologia da
doenca 489,

Ambas as abordagens tém suas vantagens e desvantagens, e a escolha entre
0 sequenciamento de gene candidato e o sequenciamento de multiplos genes
depende do contexto clinico, da disponibilidade de informacfes sobre os genes
envolvidos e dos recursos disponiveis para analise genética.

O sequenciamento por gene candidato inclui o sequenciamento por Sanger, €
um meétodo classico de sequenciamento de DNA que é frequentemente usado para
identificar mutacdes especificas em genes conhecidos por estarem associados a
formas monogénico de diabetes. Esse método permite a deteccdo precisa de
mutacdes pontuais, delecdes ou insercbes em genes especificos. Além disso, é
relativamente demorado, principalmente em doencas como MODY, diante da grande
diversidade genética , da dificuldade de estudo de alguns genes devido ao seu
tamanho; e da auséncia de concentracdo de mutacdes em regibes especificas
(hotspots) na maior parte dos genes dos diversos subtipos, sendo necessario o estudo
de todos os éxons daquele gene @),

O sequenciamento por Sanger , acaba sendo direcionado para 0s 2 genes mais
prevalentes de MODY (GCK e HNF1a),pois 0s genes raros associados a MODY nao
sdo usualmente incluidos na andlise por Sanger, exceto em situacdes de pesquisa,
em que as formas mais comuns foram negativas e a suspeita clinica de MODY é muito
forte. Diante das limitacGes da técnica de Sanger, desde 2004 vém sendo implantadas
novas plataformas de sequenciamento genético em larga escala (SLE) ) em busca
de uma abordagem molecular mais ampla do genoma. Desde entdo, avancos
crescentes tém levado ao aperfeicoamento dessas novas tecnologias, visando o
sequenciamento de toda a regido gendmica de um determinado gene ou a
genotipagem simultanea de diversos genes e até mesmo o0 sequenciamento completo
do genoma, com maior velocidade e menor custo ¢7:89),

Ao realizar o sequenciamento simultaneo de varios genes, o SLE torna possivel
0 diagnostico mais rapido e menos laborioso de doencas mendelianas com grande

heterogeneidade genética, como MODY (permitindo a pesquisa dos subtipos mais
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raros, que habitualmente nio sdo estudados) ®%, ou seja, o sequenciamento pela
técnica de SLE surge como uma estratégia para expandir o diagnéstico molecular de
MODY e tornar a analise genética custo-efetiva em casos suspeitos, além de
possibilitar a identificacdo de novas variantes e de outros genes associados a esse
fenadtipo.

Desde entdo, avancos crescentes tém levado ao aperfeicoamento dessas
novas tecnologias, surgindo cada vez mais novas tecnologias com técnicas comuns
de investigacdo genética-molecular capazes de serem utilizados no diagndéstico de
diabetes MODY .

Por fim, € importante ressaltar que as abordagens genéticas sdo fundamentais
para a compreensao aprofundada dos subtipos de diabetes, proporcionando insights
cruciais que podem ser traduzidos em estratégias de diagnostico mais precisas e
tratamentos mais eficazes e personalizados, pois esse tipo de diabetes requer uma
abordagem multidisciplinar, que pode incluir ndo apenas a analise genética-molecular,
mas também uma avaliacao clinica abrangente, histérico familiar detalhado e testes
laboratoriais de rotina para diferenciar a diabetes MODY de outros tipos de diabetes.
Além disso, o0 aconselhamento genético é fundamental para orientar os pacientes e

suas familias sobre os riscos e implica¢gBes associados a hereditariedade da doenca.
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5 DISCUSSAO

A literatura destaca que o0s testes genéticos desempenham um papel
fundamental para o diagnostico do MODY , permite a identificacdo de mutacdes
genéticas especificas associadas a essa doenga monogénico. O diagnadstico clinico
de MODY pode ser desafiador devido a sua sobreposi¢cdo com o diabetes tipo 1 e tipo
2 (Quadro 1). Sabendo- se que existe diferentes genes associados a essa doenca,
cada paciente pode apresentar mutacdes especificas em um ou mais desses genes.
Portanto, para melhor identificacdo especifica do gene mutado dentro da classificacdo
de MODY ¢é necessario realizar uma analise genética abrangente ©9,

Para confirmacéo do diagndstico de MODY se faz necessario a realizagédo de
testes moleculares, podendo seguir duas principais abordagens:

1) abordagem gene candidato — analise somente de um gene que ja foi
associado a uma apresentacao clinica especifica, por exemplo: anélise do GCK em
pacientes que apresentam uma hiperglicemia leve de jejum nao progressiva; analise
do HNF1la em pacientes com 6étima resposta a hipoglicemiantes orais do grupo das
sulfonilureias; analise do HNF18 em pacientes que cursam com diabetes e cistos
renais ©b.

2) abordagem de multiplos genes - analise dos multiplos genes ja associados
ao fenotipo, por meio de plataformas de sequenciamento paralelo em larga escala,
guando é dificil prever o provavel gene alterado com base apenas nas manifestacoes
clinicas ©9,

A estrutura dos testes genéticos para o diagndstico do MODY geralmente
envolve a coleta de uma amostra de DNA do paciente, que possui uma sensibilidade
superior a 99% na detecdo de mutacdes em genes, podendo ser obtida através de uma
amostra de sangue ou saliva. Essa amostra é entdo submetida a técnicas de
sequenciamento de DNA, como o sequenciamento de Sanger ou 0 sequenciamento
de proxima geracao, para analisar os genes associados ao MODY, como HNFla,
HNF4a, HNF1B8, GCK, entre outros 14 genes classificados ©%,

No entanto, o diagndstico genético preciso é importante para a determinacao
da melhor conduta terapéutica; adequado aconselhamento genético e definicdo do
provavel curso clinico da doenca. Entdo, recomenda-se, no caso de familiares ndo
afetados, o aconselhamento genético previamente a realizacdo de testes genéticos

preditivos %),
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Importante destacar, que esses testes genéticos tém algumas limitagcdes. Uma
das principais limitacdes € a heterogeneidade genética do MODY. Outra limitacéo é a
presenca de variantes de significado incerto, ou seja, durante a analise genética,
podem ser identificadas variantes genéticas que ndo possuem um efeito claro na
funcdo do gene ou na patogénese da doenca. Essas variantes podem dificultar a
interpretacdo dos resultados e a identificacdo precisa das mutacdes causadoras do
MODY.

O sequenciamento de Sanger e o sequenciamento de proxima geracao Sao
amplamente utilizados, mas podem ter também limitacdes técnicas, como baixa
cobertura de sequenciamento ou dificuldade em identificar rearranjos genémicos
complexos. Essas limitagbes podem afetar a precisédo dos resultados e a identificagéo
das mutacBes genéticas responsaveis pelo MODY ©8),

A interpretacdo clinica das variantes genéticas deve levar também em
consideracao outros fatores, como a presenca de mutacdes patogénicas conhecidas,
a historia familiar da doenca e a apresentacéo clinica do paciente, pois também as
técnicas de sequenciamento de DNA utilizadas nas abordagens genéticas
moleculares apresentam limitagcdes 7.

Outro ponto importante também, € que as abordagens genéticas moleculares
ndo levam em consideracdo os fatores ambientais que podem influenciar o
desenvolvimento e a progressao do MODY. Porém, fatores como dieta, estilo de vida
e exposicdo a determinados agentes ambientais podem interagir com as mutacfes
genéticas e influenciar a expressédo fenotipica da doenca. Portanto, € necessario
considerar esses fatores para uma compreenséo completa do MODY.

Por fim, 0 acesso a testes genéticos especificos para o MODY pode ser limitado
em algumas regides ou paises. A disponibilidade desses testes pode variar, 0 que
dificulta o diagnostico preciso da doenca em determinadas populagées. No qual,
essas limitacbes no acesso aos testes genéticos podem atrasar o diagnostico e o
tratamento adequado do MODY ©®),

Diante o0 exposto, 0s resultados mostraram que a investigagcdo genética
molecular é fundamental para o diagnéstico definitivo de MODY pois, requer um
estudo genético molecular, permitindo a identificacdo de mutacfes especificas em
genes relacionados a funcéo das células beta pancreatica. Mas, a heterogeneidade
geneética, a presenca de variantes de significado incerto, a falta de consideragéo dos

fatores ambientais e 0 acesso limitado aos testes genéticos sdo desafios que precisam
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ser superados para uma melhor compreenséo e diagnéstico do MODY. Portanto, visto
gue o diagnostico definitivo de MODY apenas pode ser realizado através de testes
moleculares, durante a andlise genética molecular podem fornecer informacdes
progndsticas e auxiliar no aconselhamento genético de pacientes e familiares. Dessa
forma, futuramente e com a ajuda de mais estudos, talvez seja possivel criar critérios

de diagnaostico mais especificos e com melhor relacdo custo-eficacia.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, este estudo buscou investigar e compreender a complexidade por
trds do diabetes monogénico MODY, que se diferencia dos tipos mais comuns de
diabetes mellitus por sua hereditariedade clara e padrbes de heranca mendeliana.
Através da analise de técnicas de investigagdo genética-molecular, foi possivel
discernir a base genética subjacente a essa forma especifica de diabetes,
evidenciando a importancia do diagnostico precoce e preciso para garantir a
terapéutica mais adequada e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A evolucdo das tecnologias genbmicas permitiu uma compreensdo mais
profunda dos mecanismos moleculares envolvidos, revelando uma complexa variante
genéticas associadas ao MODY. No entanto, ainda existem desafios consideraveis a
serem superados, como a interpretacdo clinica de variantes de significado incerto e a
implementacéo pratica das descobertas genéticas na pratica clinica.

Dessa forma, é importante continuar investindo em pesquisas que aprimorem
a deteccdo precoce, a compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos e o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas personalizadas para o diabetes
monogénico MODY. Além disso, a conscientizacdo sobre a importancia da
investigagdo genética deve ser disseminada entre os profissionais de saude, a fim de
proporcionar um cuidado mais preciso e individualizado aos pacientes afetados por
essa condicdo. Espera-se que este estudo contribua para o avango continuo no
campo da medicina personalizada e sirva como base para futuras pesquisas e

intervencdes clinicas direcionadas.
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