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MODY, a historia de dois irmaos...
porque o raro também acontece!

MODY, THE STORY OF TWO SIBLINGS... THE RARE ALSO
HAPPENS!

ABSTRACT

Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) defines
a subtype of non-insulin diabetes mellitus, without insulin
resistance or autoimmune pancreatic B-cell dysfunction. Affects
1-4% of paediatric patients with diabetes. Usually there is a
family history and it starts before 25 years-old.

We present a clinical case of a previously healthy boy, who
was diagnosed with type 1 diabetes mellitus due to fasting
hyperglycaemia. After getting to know the MODY diagnosis in
a not cohabitant sister from maternal lineage, we performed
a genetic study which identified a heterozygote mutation in
GCK gene.

The high clinical suspicion, usually supported by suggestive
familiar history, is the first step to make the correct diagnosis.
However, this uncommon form of diabetes and the need
of expensive and long waiting complementary tests, delay
identification, therapeutic and prognostic optimization, as well
as genetic counselling.
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RESUMO

Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) é um tipo de
diabetes mellitus ndo insulino-dependente, sem insulinorresis-
téncia ou disfungé@o autoimune das células B pancreaticas. Apre-
senta histéria familiar e inicio antes dos 25 anos. Prevaléncia
estimada de 1-4% dos doentes diabéticos pediatricos.

Apresenta-se o caso clinico de um rapaz, previamente sau-
davel, cuja clinica de hiperglicemia em jejum fez diagndstico
inicial de diabetes mellitus tipo 1. Apds conhecimento do diag-
ndstico de MODY na irmé da linhagem materna, néo conviven-
te, procedeu-se ao estudo genético, tendo-se identificado uma
mutacdo em heterozigotia no gene GCK.

A elevada suspeicao clinica, habitualmente suportada pela
histéria familiar sugestiva, é o primeiro passo para o correto
diagnostico. No entanto, a necessidade de exames complemen-
tares dispendiosos e morosos e a sua prevaléncia dificultam o
seu diagnostico, impossibilitando desde o inicio a otimizagéo
da terapéutica e do progndstico, bem como o aconselhamento
genético.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) define um conjunto de patologias ca-
raterizadas por hiperglicemia secundaria ao defeito de secregéo
ou agdo da insulina'. Atualmente estima-se uma prevaléncia de
346 milhdes de pessoas (6,4%), prevendo-se 440 milhdes (7,7 %)
em 2030." A diabetes monogénica tem origem em mutagdes num
unico gene que regula a secrecéo da insulina, estimando-se atual-
mente uma prevaléncia de 1-2% do total dos doentes com diabe-
tes e 1-4% das criangas e adolescentes com diabetes.'* Maturity
onset diabetes of the young (MODY) define um grupo heterogé-
neo de alteragdes monogénicas que condicionam disfungéo das
células p.2%¢ E o mais frequente entre as diabetes monogénicas,
embora seja subdiagnosticado e carecga de estudos populacionais
para melhor caracterizagéo'2%7. Historia familiar de diabetes de
qualquer tipo, inicio dos sintomas entre a segunda e a quinta dé-
cadas de vida, terapéutica com insulina dispensavel ao controlo
metabdlico, auséncia de fendtipo sugestivo de insulinorresistén-
cia e de autoimunidade para a célula f suportam o diagndstico
de MODY.287 O diagnéstico diferencial com a DM tipo 1 e tipo
2 e a identificacdo do subtipo de MODY impde-se pelo padrédo
de hereditariedade, heterogeneidade clinica e especificidade do
tratamento.?58 Apresenta-se o caso clinico de um rapaz com diag-
néstico inicial de DM tipo 1, cujo conhecimento do diagndstico de
MODY na irma redirecionou a investigagcao diagndstica.

CASO CLINICO

Rapaz de oito anos, caucasiano, com peso ao nascer 3,150Kg
(percentil 15-50%) e comprimento 50,5cm (percentil 50%), previamen-
te saudavel, com bom desenvolvimento psicomotor e estaturo-
-ponderal, leptossomico, indice de massa corporal 16,4 (percentil
50-85%), sem acantose nigricans, lipodistrofia ou estrias cuténeas,
normotenso e sem aparentes antecedentes familiares relevantes,
nomeadamente de DM, que foi referenciado a consulta de endocri-
nologia por achado incidental de hiperglicemia em jejum (131mg/
dL). Da investigacao inicial a destacar auséncia de cetoacidose,
hemoglobina glicada (HbA1c) 6,9%, funcdo hepatica e renal sem
alteracao e perfil lipidico adequado. Né&o foi realizada prova de tole-
rancia a glicose oral (PTGO) por auséncia de clinica sugestiva de in-
sulinorresisténcia. Admitiu-se inicialmente o diagndéstico de DM tipo
1, pelo que iniciou insulina lenta subcuténea (0,1U/Kg/dia). Durante
0 acompanhamento em consulta bimestral, manteve hiperglicemia
moderada em jejum, sempre com bom controlo metabdlico (HbA1c
6,7-7,2%) e sem necessidade de aumento da dose total diaria de
insulina, como expectavel na DM tipo1. Neste contexto e por sus-
peita de erro diagnostico, cerca de 6 meses apds o diagndstico
inicial, solicitaram-se anticorpos anti-insulina e anti-decarboxilase
do &cido glutamico (GAD), que foram negativos e o doseamento do
péptido C que foi normal (0,6ng/mL). Pela mesma altura, num outro
hospital, foi feito o diagndstico de MODY tipo 2 na meia-irma mater-
na, residente numa area geografica distinta e com a qual ndo tinha
qualquer convivéncia. Procedeu-se entdo ao estudo genético no
rapaz, o qual identificou a mutagé@o C.1099G A em heterozigotia no
gene GCK. Perante o diagndstico de MODY tipo 2 suspendeu-se a

* Tabelas de percentis da Organizacdo Mundial de Saude, 2007
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insulinoterapia e iniciou-se terapéutica com metformina, mantendo
0 bom controlo metabdlico (HbA1c 6,4-6,9%).

DISCUSSAO

O MODY foi descrito pela primeira vez em 1974, quando Tat-
tersall identificou trés geragdes numa familia com DM ndo-insulino
dependente, diagnosticado antes dos 25 anos.">¢81% No entanto,
s6 apds o reconhecimento da sua base molecular, na década de
90, foi possivel o diagndstico genético.26 Atualmente conhecem-
-se diferentes subtipos de MODY, e apesar da prevaléncia e in-
cidéncia estarem provavelmente subestimadas, admite-se que
na Europa 85% dos casos resultem de mutagdes nos genes que
codificam a enzima glucocinase (GCK) [MODY tipo 2], os fatores
de transcricdo nucleares hepatocitarios 1a (HNF1A) [MODY tipo
3] e os fatores de transcri¢do nucleares hepatocitarios 4a (HN-
F4A) [MODY tipo 1]."24711.12 Mais recentemente descreveram-se
mutacgdes nos genes do fator promotor de insulina (MODY tipo 4),
do fator nuclear hepatocitario 1b (MODY tipo 5) e do fator de dife-
renciacdo neurogénica (MODY tipo 6)."'? Paralelamente, também
nao se excluem mutagdes noutros genes ainda por identificar e a
ocorréncia de mutagdes de novo.®

O MODY é tipicamente assintomatico, mas quando sinto-
matico a clinica é heterogénea. Hiperglicemia na auséncia de
fendtipo sugestivo de insulinorresisténcia (obesidade central, li-
podistrofia, acantose nigricans ou dislipidémia), com inicio entre
a segunda e a quinta décadas de vida, induz frequentemente
em erro diagnostico com DM tipo 1, sendo frequente o inicio de
insulinoterapia.’2412

Assim, no decorrer da investigacao etiolégica devemos estar
atentos a: hiperglicemia em jejum ndo progressiva na auséncia de
insulinoterapia ou com necessidade de baixas doses de insulina
(<0,5U/Kg/dia), péptido C doseavel, inexisténcia de episodios de
cetoacidose na auséncia de insulina exégena, auséncia de anti-
corpos anti-insulina, anti-ilhéus, IA-2 antigen ou anti-GAD espe-
cialmente ao diagndstico, auséncia de sinais de insulinorresistén-
cia ou de historia familiar sugestiva. A constelagé@o destes achados
suporta a hipodtese diagndstica de MODY, devendo-se nestes
casos proceder ao estudo genético, que apesar de dispendioso
e moroso, tem o inegavel beneficio de estabelecer o diagndstico
definitivo e permitir a otimizagao terapéutica com melhoria na qua-
lidade de vida.'®'"""> Contudo, o diagndstico no préprio transporta
a incerteza progndstica para a descendéncia, pois apenas 50%
herdardo a patologia, apesar de 95% terem risco de desenvolver
qualquer tipo de DM ao longo da vida.?® Os diferentes padrdes de
hereditariedade e as mutacdes de novo s@o os responsaveis pela
imprevisibilidade do padrdo hereditario, apesar do padréo autos-
soémico dominante ser o predominante no MODY."%5° Este padrao
esta presente no caso descrito, pois apesar da inexisténcia de cli-
nica na mae, a hipodtese plausivel atendendo a histéria familiar é
que ambos os filhos herdaram a mutag@o materna no gene GCK
de modo autossémico dominante.

A mutacgdo no gene GCK é a mais frequente em idade pedia-
trica, e traduz-se na inativacdo enzimatica e consequentemente
na secregdo de insulina apenas para niveis glicémicos superio-
res ao normal.>®57-12 Explica-se assim a hiperglicemia moderada
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em jejum ndo progressiva, com pequenas oscilagées aquando
da sobrecarga com glicose, prova de tolerancia a glucose nor-
malmente inferior a 260mg/dL, bem como HbA1c<8%, auséncia
de sintomas secundarios a hiperosmolaridade, baixo indice de
complicagdes microvasculares e menor risco cardiovascular.?®
812 O caso descrito estd de acordo com a principal mutagéo
descrita em idade pediatrica na Europa.

As mutagdes nos genes HNF1A e HNF4A, frequentes na
populacao diabética, caraterizam-se por euglicémia na infancia,
que progride gradualmente para hiperglicemia, devido a secre-
¢ao de insulina progressivamente menor.'2!" Nestes o diagnds-
tico de DM estabelece-se apds o aparecimento de sintomas de
hiperosmolaridade, normalmente entre a segunda e a quinta dé-
cadas de vida.?#®8

Embora ainda careca de investigagcéo, a otimizacdo terapéu-
tica nos diferentes subtipos de MODY pretende minimizar as
complicagdes micro e macrovasculares e o risco cardiovascular
a longo prazo.25"° Preconizam-se medidas dietéticas e vigilancia
clinico-analitica no MODY tipo 2, mas na presencga de sintomas de
hiperosmolaridade ou hiperglicemia significativa, as sulfonilureias
em monoterapia parecem demonstrar maior beneficio face a me-
tformina.24#81° Os MODY tipo 1 e tipo 3 beneficiam do tratamento
com sulfonilureias na dose minima que permita a otimizacdo do
controlo metabdlico.>*'" A insulinoterapia, embora possa permitir
uma estabilizag&o clinica inicial mais célere, demonstrou-se des-
necessaria ao controlo metabdlico a médio/longo-prazo.'?* No
caso descrito obteve-se bom controlo metabdlico com recurso a
metformina, unico farmaco hipoglicemiante aprovado em pediatria.

CONCLUSAO

A raridade e heterogeneidade clinica, as multiplas mutagdes
e genes envolvidos e o baixo indice de suspeicao clinica tornam
o MODY um desafio diagndstico e terapéutico, cuja prevaléncia
e incidéncia estdo provavelmente subestimadas, particularmen-
te pelo erro diagnostico com DM tipo 1 ou tipo 2.1-368811 No en-
tanto, o estabelecimento do diagndstico correto impde-se pela
especificidade terapéutica e valor prognéstico para o proprio
e familia.">®° Assim, pretende-se com este caso clinico alertar
para a importancia do diagndstico de MODY, rentabilizando os
custos em saude, melhorando a qualidade de vida, otimizando o
prognostico e possibilitando o aconselhamento genético.
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