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RESUMO

O Diabetes Mellitus Monogénico, especialmente o tipo MODY, caracteriza-se por mutagdes
autossomicas dominantes que afetam genes responsaveis pela funcdo das células beta
pancredticas e pela secre¢do de insulina. Este estudo teve como objetivo analisar as bases
genéticas, manifestagdes clinicas, métodos diagnosticos e estratégias terapéuticas relacionadas
ao diabetes monogénico, por meio de uma revisao integrativa da literatura cientifica publicada
entre 2000 e 2025. Observou-se que cerca de 2 a 5% dos casos classificados como diabetes tipo
2 podem, na realidade, corresponder a formas MODY, o que evidencia subdiagnostico
significativo. Os genes HNF1A, HNF4A e GCK destacam-se como os principais responsaveis
pelos subtipos mais prevalentes (MODY 1, 2 e 3). A identificacdo correta do subtipo tem
impacto direto na conduta terapéutica € no prognostico, permitindo o uso de tratamentos
especificos, como as sulfonilureias, em substitui¢do a insulina em determinados casos. Conclui-
se que o diagnostico precoce € a investigacdo genética sistematica sdo essenciais para um
manejo clinico adequado e para a prevencdo de complicagdes metabdlicas a longo prazo.
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ABSTRACT

Monogenic Diabetes Mellitus, especially the MODY type, is characterized by autosomal
dominant mutations affecting genes responsible for pancreatic beta-cell function and insulin
secretion. This study aimed to analyze the genetic bases, clinical manifestations, diagnostic
methods, and therapeutic strategies related to monogenic diabetes through an integrative review
of scientific literature published between 2000 and 2025. It was observed that about 2 to 5% of
cases classified as type 2 diabetes may, in fact, correspond to MODY forms, indicating

significant underdiagnosis. The HNF1A, HNF4A, and GCK genes stand out as the main ones
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involved in the most prevalent subtypes (MODY 1, 2, and 3). Correct subtype identification
directly impacts therapeutic management and prognosis, allowing specific treatments such as
sulfonylureas to replace insulin in certain cases. It is concluded that early diagnosis and
systematic genetic investigation are essential for adequate clinical management and the
prevention of long-term metabolic complications.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) consiste em uma doenca cronica caracterizada,
principalmente, por niveis séricos de glicose elevados de forma persistente, além de distirbios
relacionados a produgdo e secre¢do do hormonio insulina. Segundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), a classificacdo da doenga ¢ baseada em sua etiopatogenia, o que permite um
tratamento mais eficaz, um prognostico aprimorado e um melhor manejo das comorbidades e
complicacdes clinicas. As principais manifestacdes do DM sao o Tipo 1, com deficiéncia
primaria de insulina devido a destrui¢do autoimune das células beta pancreaticase o Tipo 2,
com resisténcia e/ou deficiéncia de insulina. No entanto, o diabetes tipo MODY, de
caracteristica genética autossomica dominante, constitui outra manifestacdo relevante da
doenca que, por vezes, nao ¢ identificada na pratica clinica, o que repercute em

grandes quantidades de subdiagndsticos, sobretudo, entre pacientes jovens.

O americano Stefan S. Fajans, em 1960, foi o primeiro pesquisador a descrever o
diabetes monogénico em criancas, adolescentes e adultos jovens ndo obesos com quadro
assintomatico ¢ historico familiar de DM2 (Stefan S. Fajans, Graeme 1. Bell,
2011). Atualmente, mesmo com os avancos € estudos, o acervo bibliografico revela que essa
forma genética da doenga ainda carece de ferramentas diagndsticas e aprofundamento cientifico
em suas diferentes manifestagdes em subtipos MODY. Estudos epidemioldgicos estimamque,
hoje, cerca de 10% dos pacientes portadores de DM tipo 1, podem, na verdade, corresponder a
formas monogénicas da doenga, decorrentes de mutagdes que afetam a funcao das células beta

pancreaticas (Oliveira, Carolina. 2002).

Atualmente, reconhecem-se cerca de quatorze subtipos principais de MODY, a

maioria envolvendo mutagdes em genes que codificam fatores de transcricio com alta



penetrancia. Esses fatores regulam proteinas envolvidas no transporte de glicose, producdo e
secrecdo de insulina, além de desempenharem papel na embriogénese pancreatica. O termo
MODY significa Mature Onset Diabetes of the Young ou diabetes de inicio precoce, em
tradugdo livre, e refere-se a uma classificagdo de Diabetes para pacientes com hiperglicemia de
inicio precoce, geralmente antes dos 25 anos de idade, em que ocorre modo de transmissao
autossdmico dominante, com historico familiar de diabetes precoce em duas ou trés geracdes

e defeitos na funcao secretoria das células beta.

Apesar do aumento da incidéncia e da conscientizagdo sobre o tema, o diabetes
monogenico ainda ¢ amplamente subdiagnosticado em diversos paises. Dessa forma, muitos
pacientes sdo submetidos a tratamentos inadequados por ndo passarem por uma avaliagdo
clinica ampliada associada a investigacdo genética sistematica.Ainda que existam exames
complementares e pesquisa genética, o diagnostico de diabetes ¢ essencialmente clinico e o viés
médico, bem como o tempo destinado a uma coleta de dados detalhados sobre historico familiar
podem ser iguais, ou até superiores a melhor regra de predi¢do clinica(Heuvel-Borsboom, H et
al. 2016).

Diante da relevancia epidemiologica da doenga, seu impacto no tratamento € no
prognostico do paciente, bem como das repercussdes familiares, ¢ fundamental analisar os
aspectos clinicos e genéticos do DM monogénico. Essa abordagem permite uma compreensao
mais precisa da doenca, além de orientar intervengdes terapéuticas mais eficazes e a prevengao
de complicagdes. Portanto, a investigagao de mutagdes nos genes associados ao MODY deve
ser incorporada como ferramenta diagnostica na pratica clinica, sobretudo em pacientes jovens,
uma vez que a identificacdo correta do subtipo tem impacto direto no curso clinico da doenca
e na escolha da conduta terapéutica mais apropriada (The Journal of Clinical Endocrinology &

Metabolism, 2021).

A presente revisao de literatura retine e analisa criticamente as evidéncias mais
atuais e relevantes acerca do diabetes monogénico, uma forma de hiperglicemia de origem
genética que demanda abordagem médica precisa e personalizada. O trabalho abrange a
caracterizacgao clinica e sintomatologica, o diagnodstico diferencial, as implicagdes especificas
dos diferentes subtipos, os exames complementares indicados e as estratégias de manejo

voltadas aos pacientes com formas do tipo MODY.

METODOLOGIA



O estudo sobre as etiologias e implicagdes do Diabetes tipo MODY realizou-se por
meio de uma revisdo bibliografica de 17 artigos cientificos encontrados em: Scientific
Electronic Library Online (SciELO), PubMed Central e federagdes/sociedades brasileiras.
Nesse interim, os artigos mais relevantes foram filtrados do periodo de 2000 até 2025, e as
palavras chaves buscadas foram: Diabetes mellitus; Genética; MODY “diabetes monogénico”,
“diabetes tipo MODY”’; Glicoquinase. Além disso, os critérios de inclusao foram os artigos que
abordam o impacto do diagnostico diferencial para o prognoéstico da doenga, e os critérios de

exclusdo foram os artigos com enfoque em outros tipos de diabetes.

DESENVOLVIMENTO

Aspectos clinicos

O subdiagnostico dificulta a determinacdo especifica da populacdo acometida.
Atualmente, estima-se que cerca de 2 a 5% dos casos de diabetes mellitus tipo 2 podem ser
atribuidos a condi¢do MODY. Um aspecto epidemioldgico relevante para a doenga consiste em
seu modo de transmissdao, o qual ocorre de forma autossomica dominante, ou seja, a
probabilidade de heranga é de 50% caso um dos pais seja portador da mutacao. Alguns estudos
associam fatores como ascendéncia e localizacdo geografica na determinagdo da prevaléncia de

subtipo, mas carecem de pesquisas adicionais.

O diagnostico para Diabetes € essencialmente clinico e considera fatores como
histéria familiar, idade ao diagnostico, quadro clinico insidioso ou abrupto, tempo para
administracdo de insulina, fator desencadeante, Indice de Massa Corporal (IMC), sinais de
resisténcia a insulina, funcdo residual das células beta e presenca de autoanticorpos. Para os
casos de apresentacao atipica ou duvida diagndstica, deve-se solicitar exames complementares.
A dosagem de autoanticorpos ¢ indicada para confirmagcdo de DMI1; caso seja negativa,
recomenda-se a dosagem de Peptideo C randomico, que permite avaliar a atividade residual das

células beta. Valores acima de 0,6 ng/mL indicam a possibilidade de diabetes monogénico.

Novas ferramentas, como a calculadora de probabilidade MODY, podem ser meios
eficazes para identificar quais pacientes devem ser submetidos a testagem genética adicional. A
dosagem dos auto-anticorpos anti-ilhotas pancreaticas apresenta uma indicagdo bem definida

para diagnostico diferencial, uma vez que nos MODYs esta dosagem ¢ negativa.Contudo, o



olhar clinico e o tempo destinado a uma coleta de dados detalhados sobre histérico familiar
podem ser iguais, ou até superiores, que a melhor regra de predigao clinica (Heuvel-Borsboom,
H et al. 2016).
A doenga apresenta diferentes fenotipos que determinam os subtipos e as caracteristicas
clinicas. A literatura descreve 6 genes com maior relevancia. Esses genes estdo envolvidos na
codificacdo enzimadtica para glicoquinase (MODY 2) ou fatores de transcri¢do, a saber Fator
Hepatocitico Nuclear 4a (MODY 1); Fator Hepatocitico Nuclear 1a (MODY3); Fator Promotor
da Insulina (MODY4); Fator Hepatocitico Nuclear 1b (MODYS5) e NeuroD/Beta2
(MODY6). A mutacdo nesses genes determina o curso clinico da doenca, com alteracdo nas
células b-pancreaticas e na produgao da insulina, no transporte da glicose por meio de GLUT2,

bem como na formagao embrionaria pancreatica.

Essas mutagdes podem ser (1) de sentido trocado, em que trocam um aminoacido
especifico, podendo afetar a capacidade do HNF1A de se ligar ao DNA ou formar dimeros; (2)
mutagdes sem sentido, as quais resultam em uma proteina ndo funcional, e (3) mutacdes
frameshift ou de splicing, que alteram a leitura do RNA mensageiro, resultando em proteinas

defeituosas.

Os genes que representam maior relevancia no estudo genético sio HNF1A,
HNF4A e GCK, queserdo abordados neste artigo e correspondem a 95% dos casos, em
média. Apesar de o primeiro estudo familiar para diabetes monogénico ter sido realizado em
portadores da mutagcdo no gene HNF-4a (MODY1), atualmente, percebe-se predominio dos
subtipos 2 e 3, os quais consistem em cerca de 80% dos casos. Enquanto pacientes classificados
como MODY 2 dificilmente apresentam complicagdes clinicas, alguns subtipos mais
graves, como MODY 1, 3 e 6, requerem uma abordagem e tratamento individualizados para

garantir qualidade de vida e estabilidade clinica (Zecevi¢, Ksenija et al. 2024).
Diabetes MODY1 (HNF4A)

Trata-se do subtipo mais comum, manifesta-se com muta¢des no Fator
Hepatocitico Nuclear 4a(HNF4A), responsavel pela codificagdo de canais i0nicos,
transportadores de glicose e proteinas para a secrecdo de insulina. A funcdo reduzida do
HNF4A nas células beta desencadeia uma secrecdo deficiente de insulina, especialmente em
resposta a hiperglicemia. Isso ocorre mesmo quando as células pancreaticas

estdo preservadas, o que revela que a disfungdo estd relacionada a regulacao genética da



secregao, e nao a destruigao celular autoimune.
Pacientes com MODY 1 geralmente desenvolvem hiperglicemia na adolescéncia ou no inicio
da vida adulta e respondem bem ao tratamento com sulfonilureias. O diagnéstico genético

correto permite um manejo mais eficaz e evita o uso desnecessario de insulina.
Diabetes MODY2 (GCK)

O subtipo MODY 2 consiste em mutacdes no gene da glicoquinase e
altera sua fun¢do enzimatica na primeira etapa do metabolismo glicolitico. Ocorre redugdo da
sensibilidade da glicoquinase a glicose, desencadeando a hiperglicemia. Este subtipo
geralmente ndo desenvolve complicagdes clinicas e pode ndo precisar de tratamento, por ser

uma manifestacdo com implicagdes mais brandas.
Diabetes MODY3 (HNF1A)

O subtipo MODY 3 € 0 mais comum e esta relacionado a mutagdes no gene HNF1A
(fator nuclear hepatico 1-alfa), que consiste em um fator de transcricdo o qual regula a
expressdao de varios genes envolvidos na homeostase da glicose e na fungdo das células beta
pancreaticas. As mutagdes nesse gene causam alteragdes na estrutura e/ou funcdo da proteina,
comprometendo sua capacidade de se ligar no DNA e ativar os genes necessdrios para a
secrecao adequada de insulina. A mutagdo do HNF1A, resulta na alteragdo da expressdo de
genes envolvidos na secre¢do de insulina, como o gene da insulina e transportadores de glicose
(GLUT2), o que desencadeia uma resposta deficiente a glicose, com consequente
hiperglicemia, mesmo com a presenga de células beta morfologicamente normais. Essa
disfungdo compromete o metabolismo da glicose de forma progressiva, mas geralmente
controlavel, reforcando a importancia do diagnostico genético e do tratamento
personalizado. Pacientes com MODY 3 geralmente apresentam hiperglicemia leve a moderada

na juventude, e muitos respondem bem a sulfonilureias.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos estudos analisados, conclui-se que o diabetes monogénico,
especialmente as formas classificadas como MODY, representa um importante desafio
diagnostico e terapéutico na pratica clinica. A identificagdo precoce dos subtipos, por meio de

investigacdo genética e analise clinica detalhada, permite um manejo individualizado e eficaz,



impactando diretamente no prognostico e na qualidade de vida dos pacientes. Evidencia-se que
o reconhecimento das bases genéticas da doenga possibilita a adocdo de terapias mais
adequadas, como o uso de sulfonilureias em determinados subtipos, evitando tratamentos

desnecessarios com insulina e reduzindo complicagdes a longo prazo.

Os achados reforcam a necessidade de ampliar o acesso a testes genéticos e de
capacitar profissionais de satde para o diagnostico diferencial do diabetes em pacientes jovens
nao obesos, com historico familiar significativo. Além disso, destaca-se a importancia da
continuidade das pesquisas cientificas sobre os mecanismos moleculares e as manifestagoes
clinicas do diabetes monogénico, a fim de aprimorar os critérios diagndsticos e terapéuticos

existentes.

Embora o presente estudo tenha alcangado seus objetivos, limita-se pela escassez
de estudos populacionais amplos e pela heterogeneidade metodoldgica entre as pesquisas
revisadas. Assim, recomenda-se que futuras investigacdes explorem diferentes populagdes e
abordagens genéticas, visando ampliar o conhecimento sobre as multiplas formas de expressdao
do diabetes monogénico e contribuir para a consolida¢do de protocolos clinicos baseados em

evidéncias.
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