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Maturity-onset diabetes of the young (MODY) €
uma forma de Diabetes Mellitus caracterizada por
inicio precoce, auséncia de cetose, diabetes ndo
insulino dependente e heranga autossémica
dominante.

As recentes técnicas de biologia molecular
permitem hoje identificar altera¢cdes cromossémicas
responsaveis por diferentes subtipos de MODY,
todos eles associados a um déficit de secrecio de
insulina.

Apresenta-se o caso de um jovem de 9 anos de
idade referenciado 4 consulta de endocrinologia por
queixas osmdticas ligeiras (polidria, polidipsia e
polifagia) e valores elevados de glicémia com cerca
de 1 ano de evolugdo. O doente tinha histéria
familiar de altera¢Ges no metabolismo dos hidratos
de carbono em trés geracdes sucessivas,
compativel com heranga autossémica dominante.

A PTGO revelou intolerdncia aos hidratos de
carbono e o doseamento dos anticorpos (IAA, ICA,
GAD AA) foi negativo. O doente iniciou regime
alimentar mantendo valores de glicémia préximos
do limite superior do normal e valores normais de
hemoglobina glicosada Alc.

Foi feito o diagnéstico clinico de MODY tipo2, ndo
tendo sido possivel até ao momento a
caracterizac@o genética, por em Portugal tal ndo
ser possivel e serem ainda poucos 0s grupos
europeus com a técnica disponivel para rastreio
clinico.

Perante uma patologia que se pensa representar
hoje cerca de 2-5% dos casos considerados
Diabetes tipo2 pensamos ser importante chamar a
atengdo para esta situagfio, como diagnéstico
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Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a
rare form of juvenile diabetes mellitus, defined by
early onset, absence of ketosis, non-insulin-
dependent diabetes and autosomal dominant
inheritance. Advances in molecular genetic analysis
have identified mutations accounting for different
MODY subtypes, all of them associated with
defects of insulin secretion.

We present a case of a nine year-old boy, admitted
to our outpatient clinic because of mild and
intermitent osmotic symptoms (polyuria, polyphagia
and polydipsia) and persistently high values of
fasting blood glucose in the last year. He had a
family history of diabetes in three consecutive
generations compatible with autossomal dominant
inbheritance. His height was 138,5cm (90th centile)
and his weight was 33,5Kg(90" centile). General
examination was unremarkable, in a prepubertal
boy. A standard oral glucose tolerance test was
performed. The fasting blood glucose was 118mg/dl
with a two hour value of 160mg/dl. ICA, IAA and
GAD autoantibodies were undetectable.

He started on diet therapy, keeping his fasting blood
glucose measurements on the upper limits of normal
and HbA1c in the normal range. He was diagnosed
as having MODY 2 on a clinical basis, as it is not
possible to perform molecular analysis of this
pathology in Portugal.

As MODY is recently thought to account for 2-5%
of all cases of type 2 Diabetes Mellitus it is
important to consider it as a possible diagnosis in
children who present with incidental
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possivel em criangas que apresentem
hiperglicémias incidentais.

A importéncia da caracterizagdo adequada do
subtipo de MODY € um aspecto de inegdvel
importincia na abordagem e seguimento destes
doentes, assim como na tranquilizacio das familias,
uma vez que o progndstico € substancialmente
diferente entre os vérios subtipos de MODY.
Sublinha-se a necessidade de criar centros
nacionais e internacionais onde tais estudos possam
ser feitos.
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INTRODUCAO

MODY (mature onset diabetes of the young) é uma
forma pouco frequente de diabetes mellitus caracterizada
por inicio precoce (antes dos 25 anos), diabetes ndo
insulinodependente, auséncia de cetose e heranca
autossémica dominante!.

Descrita inicialmente em 1974 como uma forma rara de
diabetes mellitus tipo 2, parece ser hoje uma patologia muito
mais comum e frequentemente subdiagnosticada. A sua
prevaléncia varia consideravelmente entre grupos étnicos
e depende do cuidado posto no diagnéstico, da avaliagio
da histéria familiar e do rastreio laboratorial dos parentes
préximos!. As prevaléncias encontradas por diferentes
autores variam entre 0.14 e mais de 10%
8, Estudos recentes referem que 2 a 5%
dos doentes diagnosticados como tendo

hyperglycaemia. Molecular genetic testing is very
important as it enables us to make a firm diagnosis
of MODY, to define a follow up plan and to
reassure patients families, once the prognosis is
significantly different among the different sub-types
of MODY. We enfathize the need of creating
national and international reference centres where
such testing can be done.
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responsdveis respectivamente pelos MODY 1 e 3. J4 em
1997 identificou-se o factor promotor da insulina (IPF1) no
cromossoma 13q responsdvel por uma nova forma de
MODY designada MODY 4 3. Em cerca de 15 a 20% dos
casos descritos como MODY no Reino Unido e em Franga
ndo € possivel identificar nenhuma das alteragdes genéticas
conhecidas, o que torna providvel a existéncia de outras
formas de MODY, com alteragdes genéticas distintas das
jé conhecidas.

A heterogeneidade genética dos diferentes tipos de
MODY associa-se a caracteristicas clinicas e metabdlicas
distintas e tem implica¢cdes importantes em termos de
terap€utica, seguimento e prognéstico. (Quadro I)

Quadro I - Subtipos de Mody: caracteristicas

DMtipo2 t€m, na realidade, esta forma FEITO HNF 4o GLUCOQUINASE HNF la IPE
de diabetes (MODY)? KL (MODY 1) (MODY 2) (MODY3)  (MODY4)
A Diabetes Mellitus MODY de que CALIZACAO 204 7p 12q 139
. i . i , OMOSSOMICA
hoje estdo descritos 4 tipos ¢
. . Ze: CIO DA Adolescéncia Infincia Adolescéncia
caracterizada por defeitos genéticos da SERGLICEMIA
célula 3 pancredtica que correspondem i
Y en . . AVIDADE DA Progressiva Estdvel Progressiva
a uma deficiéncia de secreg¢cdo de ’ERGLICEMIA
. . 10,11 . . _ =
insulina™"". Avangos em biologia mo JERGLICEMIA TRV Or4++ i ?
lecular permitiram identificar em 199212 S PRANDIAL
o gene da glucoquinase, localizado no CESSIDADE DE Frequente Geralmente ndo Frequente "
cromossoma 7p, como responsdvel pelo IR el
MODY 2. Em 1996 foram identificados ﬁl;%:f}ég%ﬁ e Frequente Raras Frequentes Variadu
os factores de transcrigdo hepético e y
. [OPATOLOGIA Disfungdo Disfungio Disfungiio Disfungiio
nucleares: HNF40 (no cromossoma caL ) cal p celp

20q)!3 e HNF1o. (no cromossoma 12g)'4,
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Nos casos com muta¢des no gene da glucoquinase
(MODY tipo 2) o diagnéstico é feito geralmente na infancia.
Os doentes apresentam valores geralmente pouco elevados
de glicémia, com uma evolugio benigna, que traduz a
preservagio relativamente estdvel da célula B ao longo do
tempo, mantendo-se geralmente assintomaticos durante a
vida. Raramente sofrem de complicagdes crénicas da dia-
betes, nomeadamente lesdes de microangiopatia. Em
relagdo 4s complicagdes macrovasculares € dificil avaliar a
sua incidéncia, dado o reduzido nimero de casos descritos
na literatura!®.

O MODY 3 corresponde ao subtipo de MODY mais
prevalente no Reino Unido!”. Nestes doentes assiste-se a
uma deterioragio progressiva da funcdo da célula B
pancredtica ao longo da vida com consequente
agravamento da tolerincia & glucose e instalagdo de um
quadro franco de diabetes. O diagndstico € feito geraimente
ap6s a puberdade, e os sintomas osméticos (polidria e
polidipsia) dominam o quadro clinico!®. As complicagdes
microvasculares, nomeadamente a retinopatia, aparecem
frequentemente nestes individuos, havendo estudos que
afirmam que a sua frequéncia no MODY 3 ¢ semelhante 4
observada nos individuos com DMtipol e tipo2!8. Esta
forma de diabetes, ao contrdrio da diabetes tipo2, associa-
se a uma baixa prevaléncia de obesidade, hipertensdo arte-
rial e dislipidémia®.

A evolugio clinica do MODY 1 assemelha-se 4 do
MODY 3. Também nestas pessoas o diagndstico é mais
tardio que no MODY 2 assistindo-se a um declinio
progressivo da secrecdo de insulina, com agravamento
metabélico e aparecimento de lesdes tardias da diabetes.

No que diz respeito & abordagem terapéutica destes
doentes, no MODY 2 consegue-se geralmente um bom
controlo metabdlico apenas com dieta. Nos doentes com
altera¢bes nos factores de transcrigio HNFo torna-se
muitas vezes necessdrio o recurso 4 terapéutica com
insulinal.

CASO CLINICO

Descreve-se o caso de um jovem do sexo masculino
com 9 anos de idade, referenciado 4 consulta de
endocrinologia por queixas de polifagia, polidipsia e politiria
com cerca de um ano de evolugdo. Néo referia outras
queixas relevantes, nomeadamente alteragSes ponderais
significativas. Nascera de parto eutdcico e 0 seu
desenvolvimento psicomotor tinha sido normal. Os
antecedentes pessoais eram irrelevantes, a alimentagdo
equilibrada e o ambiente familiar harmonioso.

O doente era portador de andlises de rotina das quais
h4 a salientar dois doseamentos de glicémias em jejum com

437

valores elevados (Glic 115 e 127 mg/dl).

O doente tinha dois irmdos aparentemente sauddveis
com 17 e 14 anos. A mie, que tinha 37 anos, referia uma
histéria de antecedentes de hiperglicémia ndo valorizada.
O pai com 36 anos era aparentemente sauddvel. O avd
materno sofria de “DMtipo 2” que controlava apenas com
dieta.

A observagio era inteiramente normal apresentando-
se o doente no estadio pré-piibere, com o peso € a estatura
no percentil 90. Ndo apresentava alteracdes da visdo ou da
audigdo. A fundoscopia era normal.

A avaliago laboratorial revelou uma hiperglicémia (Glic
129mg/dl), HgGlic 5,9% (VR:4,4-6,4); Insulina 7,0mU/1
(VR:2,8-25); PeptidoC 0,7mg/1 (VR:0,5-3,0). A prova de
tolerancia oral com 75grs de glucose revelou intolerancia
aos hidratos de carbono (Glicémia em jejum 118 mg/dl e
glicémia 4s 2 horas 160 mg/dl). O doseamento dos
anticorpos anticélulas B dos ilhéus (ICA), anti-insulina
(IAA) e anti-descarboxilase do 4cido glutdmico (anti-GAD)
foi negativo. A urina tipoll ndo mostrou alteragdes
nomeadamente glicostiria ou cetoniria. As osmolalidades
sérica e urindria eram normais.

Posta a hip6tese de se tratar de um caso de MODY
procedeu-se 4 avaliagdo das glicémias de jejum dos parentes
em 1° grau, cujo resultado foi o seguinte: Mée Glic 118 mg/
dl; Irmao(17 anos) Glic 140mg/dl; Irmao(14 anos) Glic 96mg/
dl. Asrespectivas HgGlic foram as seguintes: 4,9%, 5,4% ¢
5,2%. Foram ainda pedidas PTGO cujos resultados se
apresentam no Quadro II.

Quadro II - Avaliacdo Laboratorial de Familia

Glicémia jejum Glicémia 120°  HgGlic
(mg/dl) (75 g)

Maie 118 130 4,9%
Immfo 140 152 54%
17

Imfio 9% 120 51%
14

Os resultados acima indicados parecem confirmar o
diagnéstico de MODY tipo2, tendo-se iniciado regime
alimentar sob o qual o doente tem mantido glicémias
préximas dos valores superiores do normal e valores
normais de hemoglobina glicosada Alc. Aguarda-se neste
momento o estudo de genética molecular do doente, fun-
damental para o diagndstico inequivoco da situagdo clinica.
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DISCUSSAO

A hiperglicémia incidental € um achado relativamente
comum em criangas com doengas intercorrentes. Nestes
casos deve-se considerar 0o MODY como um dos
diagnésticos possiveis!? (Quadro III).

Quadro Il — Hiperglicémia incidental:
Diagnéstico Diferencial

DROGAS
Esterides
Hormona de crescimento
Tiazidas
Asparaginase
Ciclosporina

Catecolaminas

DIABETES SECUNDARIA
Fibrose quistica
Talassémia

Doengas end6crinas : S. Cushing...

DIABETES MELLITUS JUVENIL
Pre-diabetes/diabetes tipol
Sindromes genéticos (MODY)

Diabetes tipo 2 de inicio precoce

O caso descrito preenche os critérios diagnésticos de
MODY( (tipo2) no que diz respeito & idade de aparecimento
dos sintomas e auséncia de cetose. A semelhanga de outros
casos descritos!»!7 a histéria familiar com elevada
prevaléncia de Diabetes aponta para uma forma de
transmissdo autossémica dominante, outra das
caracterfsticas dos MODY.

Neste caso a avaliago laboratorial, nomeadamente em
relagdo ao valor do peptido C e da insulinémia traduzem um
certo grau de insulinodeficiéncia. A semelhanga do que
parece acontecer no nosso doente, nos MODY o defeito
primdrio descrito como responsével pela hiperglicémia é
um defeito de insulino secre¢do, n&o parecendo ser a
insulinoresisténcia um factor patolégico importante!®.
Apesar disto existem casos de MODY descritos em que a
avaliac@o laboratorial aponta para um certo grau de
insulinoresisténcia!. Estes casos associam-se também a
situagdes de excesso de peso € obesidade que ndo sdo
comuns nos individuos com MODY (geralmente nio
obesos)!.
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No que diz respeito ao estudo da autoimunidade é
caracteristico, nos doentes com o diagnéstico de MODY a
auséncia de ICA, IAA e anti-GAD, como acontece no nosso
doente. Existem, no entanto, 2 casos descritos na literatura
de MODY com anti-GAD positivos. Um dos casos?’ diz
respeito a um doente com o diagnéstico de MODY tipo 3,
cuja evolugéo demonstrou tratar-se na realidade de um caso
de diabetes insulinodependente (provavelmente um
LADA). Em relagdio ao segundo caso!! a informago clinica
€ escassa e ndo permite interpretaces claras.

Considera-se actualmente que os MODY sio uma forma
de diabetes mais frequente do que inicialmente descrito.
H4 autores que defendem que cerca de 2-5% dos casos de
diabetes tipo 2 correspondem, na realidade a MODY cujo
diagnéstico apenas foi feito tardiamente®. Para evitar estes
erros diagndsticos, no doente jovem em que € detectado
um valor elevado de glicémia, com cetoniria negativa,
deve-se sempre considerar o0 MODY como um dos
diagndsticos possiveis, devendo-se fazer um rastreio fa-
miliar adequado. S6 assim € possivel a institui¢io atempada
de uma terapéutica adequada aos varios membros da familia
afectados, protelando o aparecimento de eventuais
complicagdes préprias de hiperglicémias mantidas.

A prevaléncia dos diferentes subtipos de MODY é
varidvel , sendo o MODY tipo 2 considerado a forma mais
prevalente em Franga® ao contririo do que acontece no
Reino Unido em que 0 MODY tipo 3 prevalece!’. O recurso
4 biologia molecular na identifica¢fo das alteracoes
genéticas responsaveis pelos diferentes tipo de MODY
permite hoje a instituigdo precoce de uma terapéutica e
plano de seguimento adequados ao diagnéstico especifico,
exigindo os casos de MODY dos tipos le 3 uma vigilancia
mais apertada.

O caso descrito, pelas suas caracteristicas clinicas
(idade do diagnéstico, valores de glicémia pouco elevados,
bom controlo apenas com dieta) , parece-nos ser um MODY
tipo2. Esta forma de MODY resulta de uma mutagio no
gene da glucoquinase, que cataliza a formagio da glucose
6 fosfato a partir da glucose na célula B pancredtica
actuando como um estimulo 2 insulino secrecéo. Trata-se,
no entanto, de um caso recentemente diagnosticado que
ainda ndo permite avaliar a evolugdo a longo prazo, sendo
fundamental o resultado do estudo genético para o
estabelecimento de um diagnéstico inequivoco, fundamen-
tal para permitir um correcto esclarecimento da familia
evitando-se uma situagio de ansiedade relacionada com a
indefini¢do progndstica.

A propésito deste caso clinico parece-nos importante
salientar a importincia de pensar no diagndstico de DM
tipo MODY em casos de se detectarem valores de
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hiperglicémia em jovens que nio preenchem os critérios
diagnésticos de DM tipol. Nestes casos deve ser colhida
uma histéria familiar cuidada, no sentido de confirmar o
caracter de transmissdo autossémica dominante da doenga
e feito o doseamento dos IAA, ICA, GAD AA, insulina e
péptido C. Também nos parece fundamental criar condi¢Ges
para que o estudo genético desta patologia possa ser feito
no nosso pafs, para assim dispormos de condigdes que
permitam o correcto tratamento e seguimento de uma
patologia afinal muito mais comum do que era pensado até
h4 poucos anos.

Adenda

O estudo genético do doente entretanto realizado (Mo-
lecular Genetics Laboratory — Royal Devon and Exeter
Hospital) revelou mutaggo no gene da glucoquinase (GCK
exons 2 -10), confirmando o diagnéstico de MODY Tipo 2.
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