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DIABETES MODY 2: COMO UM GENE ESPECIFICO ORIGINA A DOENGA, COMO
DIAGNOSTICA-LA E POSSIVEIS TRATAMENTOS

Jacqueline Landim Silva’, Mariana Davanso?

Resumo

Este trabalho € um artigo de reviséo de literatura especializada e foi realizado por meio de consulta a artigos
cientificos selecionados no banco de dados do Science Direct, Scielo, Capes e Pubmed no periodo de agosto
a dezembro de 2018. Este estudo tem como objetivo discutir a dificuldade do diagnéstico da Maturity-onset
diabetes of the Young (MODY), bem como a prescrigdo dos testes genéticos e o tratamento adequado. A
sindrome do diabetes possui diversos subtipos além dos ja mundialmente conhecidos diabetes tipos 1 e 2.
E o caso do Maturity-onset diabetes of the Young, um tipo de diabetes raro, ndo insulinodependente, que
acomete somente cerca de 1% a 2% da populagéo. Ele possui caracteristica monogénica e autossdmica
e tem como base fisiopatologica o defeito no gene da enzima glicoquinase que, por sua vez, provoca uma
disfuncao da célula B. Ao contrario do diabetes tipo 1, esta sindrome n&o apresenta nem autoimunidade contra
ilhotas pancreaticas nem cetoacidose. E, diferentemente do diabetes tipo 2, essa variedade da doenca nao
costuma acarretar sobrepeso nos pacientes, que normalmente desenvolvem os sintomas antes dos 25 anos
de idade. Os exames de mapeamento genético e PCR - testes padréo ouro — sdo os mais recomendados
para o diagndstico da Maturity-onset diabetes of the Young, pois procuram identificar a mutagéo no gene da
enzima glicoquinase. Todavia, tais exames sao pouco solicitados devido a trés fatores principais: alto custo;
ceticismo dos médicos solicitantes em relagao a necessidade da prescricdo destes e, por ultimo, a auséncia
de um protocolo especifico para a identificagcdo dos pacientes com perfil compativel. Pelo fato dos subtipos
do diabetes e seus respectivos tratamentos serem tédo distintos entre si € que se faz necessario ter um
diagndstico preciso, para que tanto o tratamento como o progndstico também sejam assertivos.

Palavras-chave: Células 3, Doengas genéticas. GCK. Testes genéticos para diagnostico MODY 2. Mutagéo
MODY e sinalizagéo da tirosina quinase.

Abstract

This article is a literature review which was carried out by consulting selected scientific articles from the
database of Science Direct, Scielo, Capes and Pubmed from August to December 2018. This study aims to
discuss the difficulty in diagnosing the Maturity-onset diabetes of the Young (MODY), as well as the request
of genetic tests and appropriate treatment. The syndrome has several variants in addition to the commonly
known types 1 and 2 diabetes. This is the case of the Maturity-onset diabetes of the Young, a rare, non-insulin
dependent diabetes that affects only about 1% to 2% of the population. It has monogenic and autosomal traits
and its pathophysiological basis is the defect in the gene of the glucokinase enzyme, which, in turn, causes
B cell dysfunction. Unlike Type 1 diabetes, this variant has neither autoimmunity against pancreatic islets nor
ketoacidosis, and different from Type 2 diabetes, it does not usually cause overweight problems and patients
are most likely to develop symptoms before the age of 25. The top recommended tests to diagnose the
Maturity-onset diabetes of the Young are the genetic roadmap and the PCR tests, which are gold standard
tests, as they seek to identify the mutation in the gene of the glucokinase enzyme. However, such tests are
rarely ordered due to three factors: their high cost; physicians’ skepticism regarding the necessity of requesting
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them, and lastly, the absence of a specific protocol for the identification of patients with compatible profiles.
Given that the subtypes of diabetes and their respective treatments differ substantially from each other, it is
essential to achieve an accurate diagnosis, so that both the treatment and the prognosis may also be assertive.

Keywords: B cells. Genetic diseases. GCK. Genetic tests to diagnose MODY 2. MODY mutation
and Thyroxine kinase signaling.

Introducao

O diabetes é uma disfuncao que aflige milhares de pessoas em todo o mundo e pode ser
classificado como: diabetes tipo 1 que se caracteriza pela auséncia total das células beta e cujos
pacientes sao insulinodependentes; eles apresentam quadros de hiperglicemia, poliuria, polidipsia
e cetoacidose; o diabetes tipo 2 distingue-se pelo defeito de resisténcia a insulina, o que impede a
liberagdo dainsulina na corrente sanguinea. Apesar desse grupo de pacientes apresentar sobrepeso,
a mudancga no estilo de vida e o tratamento através de farmacos orais podem reduzir a glicose
no sangue. (FIRDOUS et al., 2018). Ja o diabetes gestacional é diagnosticado apenas durante a
gravidez e, normalmente, os sintomas desaparecem apos o nascimento do bebé (MURPHY, 2015).

Ha ainda outra variedade da doenga que acomete cerca de 1 a 2% da populacao e tem
como caracteristica ser monogénica e autossémica (MURPHY, 2015). Ela denomina-se MODY
(Maturity-onset Diabetes of the Young) e é ocasionada por um defeito genético que provoca
mutacgdes no gene que codifica a enzima GCK (glicoquinase). As mutagdes que ocorrem no gene
responsavel pela codificagdo da enzima GCK acarretam um disturbio no rearranjo da sua estrutura
que, consequentemente provoca limitagdo da atividade enzimatica, instabilidade da hexoquinase e
aumento do nivel de glicose em jejum (GARCIA et al.,2018).

Em estado fisiolégico normal, a enzima GCK é produzida no figado, no pancreas, no intestino
e no cérebro. Também chamada de hexoquinase D, essa enzima tem a fungdo de servir como
sinalizador de glicose em células B pancreaticas (FABIANO et al., 2018).

A sua estrutura possibilita a catalisacdo da glicose em glicose-6-fosfato através da
hexoquinase e do cofator magnésio na etapa inicial da via glicolitica (MULLER et.al., 2017). No
pancreas, o receptor 3 se autofosforila por meio do metabolismo da tirosina quinase intrinseca,
que permite a fosforilagao da enzima hexoquinase que, por conseguinte, libera o sinal insulinico e
controla a homeostase do sistema (LEITE et al., 2018 e FIRDOUS et al., 2018).

S&o conhecidos catorze genes que ocasionam o diabetes MODY, dentre eles o GCK —
mencionado acima — e o HNF A, que é responsavel pelo fator nuclear dos hepatécitos 1a. O MODY
3 (HNF,A) ocorre devido a uma alteragéo na expresséo génica que tem como fungao regular o gene
responsavel pela codificagdo do transportador de glicose GLUT 2 e nas células (3. Esses dois genes
séo responsaveis por 80% da incidéncia da patologia MODY; ja os demais 20% sao decorrentes a
alteragtes dos genes HNF A (fator nuclear de hepatécitos 4a) ou HNF B (fator nuclear de hepatdcitos
18) (MURPHY, 2015).
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O MODY 2 e a diabetes mellitus neonatal (DMN) sdo sindromes monogénicas, sendo a
primeira heterozigota e a segunda homozigota. Nessa ultima, o paciente apresentara diabetes
neonatal permanente e grave. Ja a sindrome com comportamento heterozigoto provoca somente
trés alteracdes: hiperglicemia leve, alteracdo pds-prandial desde o nascimento e resultado da
HbA,C ligeiramente alterado. Tais alteragdes leves resultam em algumas pessoas serem tratadas
como somente pré-diabéticas ou, em outros casos, elas sao classificadas como nao portadoras da
doenca (FAJANS et al., 2011 e FIRDOUS et al., 2018).

O surgimento da sindrome ocorre em jovens com idade inferior a 25 anos, e apesar da
progressao da doenga, a utilizagao da insulinoterapia, em alguns casos, se da apds cinco anos do
diagnéstico. A suspeita do diagndstico ser considerado MODY é aceita quando o histérico familiar
apresenta duas ou trés geragdes anteriores igualmente diagnosticadas com disturbios glicémicos
(FABIANO et al., 2018).

As mulheres que possuem essa alteragao geralmente apresentam somente sintomas durante
a gestacdo. Sendo assim, é dado o diagndstico incorreto do diabetes gestacional e, havendo a
permanéncia dos sintomas apods o parto, o diagndstico passa a ser de diabetes tipo 2 (MURPHY,
2015).

O presente trabalho tem como objetivo, portanto, caracterizar o diabetes MODY GCK
(Maturity-onset Diabetes of the Young), apresentar os testes genéticos disponiveis para haver um
diagnéstico assertivo e a dificuldade para que ele seja alcangado.

2. Metodologia

Esse trabalho é uma revisao de literatura sobre o tipo de diabete genético MODY 2 (Maturity-
onset Diabetes of the Young). Foram consultadas as bases de dados Science Direct, Scielo, Capes
e Pubmed. As palavras-chave “células (”, “doencas genéticas”, “GCK”, “testes genéticos para
diagnosticar MODY 27, “mutagdo MODY” e “Sinalizagédo da tirosina quinase” foram utilizadas para
selecionar os artigos e textos. O periodo da pesquisa bibliografica ocorreu entre agosto e dezembro
de 2018 e foram revistos trabalhos publicados dentro dos ultimos cinco anos.

3. Discussao
3.1 Definindo o MODY 2

O diabetes de inicio da maturidade dos jovens (MODY) é um subtipo genético de diabetes
que provoca a disfuncao das células pancreaticas ao inibir a enzima GCK, cuja funcao é sinalizar e
estimular as células B. Estas, por nao terem sido estimuladas corretamente, n&o liberam a insulina
na corrente sanguinea de forma adequada (WEINREICH, 2015). Os portadores do MODY 2 sao,
majoritariamente, provenientes da Espanha, Franga e Italia. Com relagdo a faixa etaria, as criangas estdo entdo
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entre os grupos mais atingidos da populagdo (KHELIFA et al., 2018). Este subtipo pode ser chamado
também de MODY GCK e ele se difere dos outros subtipos monogénicos pelos seguintes sintomas:
hiperglicemia levemente alterada - o que descarta a utilizagdo de farmacos orais; a auséncia do
risco de desenvolver complicagdes microvasculares; o IMC (indice de Massa Corporal) normal e a
hemoglobina glicada (HbA C) levemente alterada (WEINREICH, 2015).

Ao se comparar o diabetes Tipo 1 ao MODY 2, este nao apresenta autoimunidade das
ilhotas e nem cetoacidose; ja em relagdo ao diabetes tipo 2, 0 MODY GCK normalmente provoca
os sintomas antes dos 25 anos de idade e os pacientes diagnosticados ndo costumam apresentar
sobrepeso (WEINREICH, 2015).

3.2 Diagnosticando o MODY 2

Apesar dos testes genéticos oferecerem varios beneficios para o tratamento adequado dos
subtipos de MODY, e dos pacientes apresentarem histérico familiar de duas ou mais geracoes
acometidas pelo diabetes, os profissionais da area da saude raramente solicitam testes genéticos
por ndo estarem totalmente convencidos da sua utilizacao clinica (WEINREICH, 2015).

Os exames podem ser utilizados tanto no aconselhamento genético — para prevenir o portador
— como também para avaliar a heranga mendeliana de um individuo (THANABALASINGHAM et.al.,
2015).

Alguns profissionais desconhecem os critérios exatos de solicitacdo do teste molecular e,
portanto, reivindicam a necessidade de incluir nas diretrizes ja existentes alguns fatores praticos
que os ajudem a identificar: os pacientes, o tratamento adequado, o diagndstico e a prevencao
(THANABALASINGHAM et.al., 2015).

A dificuldade em caracterizar a doenga, o custo dos marcadores bioldgicos e a falta de acesso
a informagao dos profissionais da area da saude fazem com que o diagndstico do diabetes MODY
em pacientes aconte¢ca de maneira limitada e, muitas vezes, estes acabam sendo diagnosticados
incorretamente com um dos tipos de diabetes mais comuns (SHIELDS et al., 2012).

Consequentemente, para determinacado de um prognéstico seguro é crucial correlacionar a
disfungédo das mutagdes genéticas da enzima GCK, identificar os subtipos do diabetes e especificar
adequadamente a sintomatologia do paciente. A medida que evolui o conhecimento fisiopatoldgico
e terapéutico individualizado da MODY, as pessoas acometidas por esta patologia receberao o
diagnéstico e a terapia se tornara mais assertiva (SHIELDS et al., 2012).

Havendo a padronizagcao dos critérios clinicos de cada peculiaridade do MODY 2, o
perfil metabdlico e a educacao continuada dos profissionais da area da saude, seriam cruciais
a diagnosticar corretamente os portadores dessa sindrome. Isso diminuiria a probabilidade da
administragédo inadequada da insulina pois, nestes casos, por meio de uma reestruturagéo do estilo
de vida do paciente é possivel manter o nivel de glicose estavel (WEINREICH, 2015).
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3.3 Examens para a identificagdo do MODY 2

Os testes bioquimicos realizados para diagnosticar o MODY s&o: glicose em jejum, peptideo
C, HbA1C, glicose poés-prandial e PCR (Reagao em Cadeia Polimerase) (GARCIA et al., 2018 e
MURPHY, 2015). Este ultimo é a técnica padrdo ouro que auxilia a identificar se a mutagao da
enzima GCK esta presente e em qual regido do exon do DNA esta localizada. Nessa técnica séo
selecionados os primers contendo a parte do genoma que se deseja avaliar, os dNTPs, e a DNA
polimerase. Apds alguns ciclos realizados em termociclador, o material amplificado pela PCR deve
ser analisado através de um gel para avaliagao do perfil encontrado. Se for detectada uma mutagéo,
isso resulta no diagndstico da MODY. Apesar de o teste ser o mais especifico e exato, o PCR
ainda nao é uma técnica realizada rotineiramente nos laboratérios devido ao alto custo do exame
(FABIANO et al.,2018).

Por meio dos testes de mapeamento através PCR e NGS (técnica de Sequenciamento de
Nova Geracgao), a literatura ja identificou varias mutagbes que causam perturbagdes na estrutura
da molécula. Isso inibe, consequentemente, a funcao, a afinidade e a estabilidade da enzima. Um
exemplo claro é visto na substituicdo do glutamato pela lisina, o que reduz a afinidade da enzima
GCK com a glicose e, portanto, impede a captagdo da molécula de glicose pela enzima GCK (TIMSIT
etal., 2015 e TINTO et al., 2008).

Os testes de PCR buscam identificar na amostra do paciente a eliminagdo ou a duplicacao
nucleotideos (BONNEFOND et al., 2012). Ja a NGS, através do sequenciamento total WES
(Whole exame sequencing), ocorre um direcionamento para analise do subconjunto do genoma.
Neste exame, a procura da regido alvo é realizada por sondas especificas que serao testadas
para pacientes suspeitos de diagndstico de MODY, o que possibilita avaliar tanto o comportamento
familiar quanto suas suscetibilidades genéticas (BONNEFOND et al., 2012).

Conclusao

Apresentamos neste trabalho um outro subtipo de diabetes diferente dos mundialmente
conhecidos diabetes tipos 1 e 2. Essa variedade da doenca, denominada MODY (Maturity-onset
Diabetes of the Young), apesar de afligir uma diminuta parcela da populagéo, possui peculiaridades
tanto nos sintomas quanto no diagndéstico — e consequente tratamento. Apesar de existirem testes
genéticos especiais que garantem um diagndstico preciso, ha barreiras tanto financeiras quanto de
conhecimento, no sentido de os profissionais da saude terem acesso aos protocolos especificos
que descrevem as caracteristicas da doenca.

Dada a vasta diversidade de sintomas e tratamentos entre os subtipos do diabetes, € crucial
que haja um diagndstico correto, para que tratamento e prognéstico sejam adequados. Para tanto,
seria necessario ter uma equipe de profissionais da area da saude incluindo médicos, biomédicos
e enfermeiros que observassem continuamente os pacientes que nao foram diagnosticados com
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diabetes tipos 1 e 2.

Tal equipe multidisciplinar conseguiria, assim, desenvolver um protocolo com um perfil que
especificaria o diabetes MODY 2. Afinal, a auséncia de tal protocolo especifico é atualmente uma
das maiores dificuldades no tocante ao diagndstico e tratamento da doenga. Dentre os profissionais,
o biomédico € responsavel por realizar a extracdo e analise do material genético dos exames padrao
ouro e identificar o polimorfismo dos portadores no laboratério.
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