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1.0 QUE E NOVO OU DIFERENTE « Utilizagdo da informagdo acessivel ao publico cada vez mais

disponivel acerca de variantes especificas para permitir a

* A adicdo de subtipos de diabetes monogénica recentemente classificagdo apropriada da patogenicidade das variantes

descritos, incluindo causas associadas a diabetes infantil (CNOT1, genéticas, de acordo com as orientagdes do American College

ONECUTL, YIPF5, EIF2B1, KCNMA1); e causas genéticas, associadas a of Medical Genetics and Genomics e a Association for Molecular

diabetes tardia (TRMT10A, DNAJC3, KCNK16, DUT). Pathology (ACMG/AMP), suportado pela criagdo do Painel de peritos

o Alistacadavezmaiorde genes causadores de diabetes monogénica internacionais em diabetes monogénica para a curadoria dos

reforca ainda mais a sequenciagdo de préxima geracdo (NGS) genes e curadoria das variantes, com a elaboracdo de regras para
abrangente, como sendo a melhor abordagem para permitir um genes especificos (https://clinicalgenome.org/affiliation/50016).

diagnéstico molecular precoce que pode orientar o tratamento, em + Inclusdo de uma explicagdo mais aprofundada acerca dos aspetos
vez dos testes direcionados baseados no fenétipo, particularmente neuroenddcrinos da NDM relacionada com o canal de potéssio

na diabetes neonatal (NDM). sensivel a ATP (K,_.) (KATP-NDM)

ATP) (


https://clinicalgenome.org/affiliation/50016

Clarificagdo de que é provavel que uma pequena fracdo de NDM
seja diabetes tipo 1 (DM1) autoimune e que ocorra uma etiologia
autoimune distinta da DM1 na trissomia 21.

Entre os jovens diabéticos com um diagnéstico clinico de diabetes
tipo 2 (DM2) pode vir a ser encontrada uma fragdo pequena, mas

significativa de jovens que sejam portadores de mutagdes MODY

patogénicas, sublinhando a importancia de considerar uma causa
monogénica mesmo quando a obesidade possa estar presente.

A taxa de complicacGes relacionadas com a diabetes pode ser
inferior na diabetes HNF1A tratada com sulfonilureias (SU).

0 transplante hepatico (com ou sem pancreas) pode melhorar os

resultados dos individuos com sindrome de Wolcott-Rallison.

Tabela 1. Subtipos monogénicos de diabetes neonatal e infantil (modificado com base na ref.*").

Gene Locus

Desenvolvimento pancreatico anormal:

Hereditariedade Outros aspetos clinicos

Referéncia

PLAGL1/HYMAI 6024 Variavel TNDM + macroglossia + hérnia umbilical 20
(imprinting)

ZFP57 6p22.1 Recessivo TNDM (sindrome de hipometilagdo multipla) + macroglossia + 29
atraso no desenvolvimento + defeitos umbilicais + doenga cardiaca
congénita

PDX1 13g12.1 Recessivo PNDM + agenesia pancredtica (esteatorreia) 265

PTF1A 10p12.2 Recessivo PNDM + agenesia pancreatica (esteatorreia) + hipoplasia/aplasia 266
cerebelosa + disfun¢do respiratéria central

Intensificador do 10p12.2 Recessivo NDMP + agenesia pancredtica sem aspetos do SNC 134

PTF1A

HNF1B 17q21.3 Dominante NDMT + hipoplasia pancreatica e cistos renais 23

RFX6 6g22.1 Recessivo NDMP + atresia intestinal + agenesia da vesicula biliar 267,268

GATA6 18q11.1-q11.2  Dominante NDMP + agenesia pancreatica + defeitos cardiacos congénitos + 135
anomalias biliares

GATA4 8p23.1 Dominante NDMP + agenesia pancredtica + defeitos cardiacos congénitos 269

GLIS3 9p24.3-p23 Recessivo NDMP + hipotiroidismo congénito + glaucoma + fibrose hepatica+ 270
cistos renais

NEUROG3 10qg21.3 Recessivo NDMP + anendocrinose entérica (diarreia por ma absorg&o) 271

NEUROD1 2q32 Recessivo NDMP + hipoplasia cerebelosa + défice visual + surdez 272

PAX6 11p13 Recessivo NDMP + microftalmia + malformacGes cerebrais 273

MNX1 7936.3 Recessivo NDMP + atraso no desenvolvimento + agenesia do sacro + anus ndo 4
perfurado

NKX2-2 20p11.22 Recessivo NDMP + atraso no desenvolvimento + hipotonia + baixa estatura + 274
surdez + obstipagao

CNOT1 16qg21 Espontaneo NDMP + agenesia pancreatica + holoprosencefalia 275

ONECUT1 15g21.3 Recessivo NDMP + hipoplasia pancreatica + hipoplasia da vesicula biliar 276

Funcionamento anormal das células beta:

KCNJ11 11p15.1 Espontaneo ou NDMP/ NDMT + DEND 41

dominante

ABCC8 11p15.1 Espontaneo, NDMT/NDMP + DEND 42

dominante ou
recessivo

INS 11p15.5 Recessivo NDMP isolado ou NDMT 24

GCK 7pl5-p13 Recessivo NDMP isolado 108

SLC2A2 (GLUT2)  3q26.1-g26.3 Recessivo Sindrome de Fanconi-Bickel: NDMP + hipergalactosemia, disfungdo 277
hepatica

SLC19A2 1q23.3 Recessivo Sindrome de Roger: NDMP + anemia megaloblastica sensivel a 278

tiamina, surdez neurossensorial



% 15pap

KCNMA1 10g22.3 Espontaneo NDMP (nem todos os casos) + atraso no desenvolvimento +
malformagdes intestinais + malformacdes cardiacas + displasia
Ossea + aspetos dismorficos
Destruicdo das células beta:
INS 11p15.5 Espontdneo ou NDMPisolado
dominante
EIF2AK3 2pll.2 Recessivo Sindrome de Wolcott-Rallison: NDMP + displasia esquelética +
disfungdo hepdtica recorrente
IER3IP1 18qg21.2 Recessivo NDMP + microcefalia + lisencefalia + encefalopatia epilética
FOXP3 Xpl11l.23-p13.3  Ligadoao Sindrome de X fragil (enteropatia autoimune, eczema,
cromossoma X, hipotiroidismo autoimune, IgE elevada)
recessivo
WFS1 4pl6.1 Recessivo NDMP* + atrofia dptica + diabetes insipidus + surdez
WFS1 4pl6.1 Dominante NDMP ou diabetes infantil + cataratas congénitas + surdez
EIF2B1 12q24.31 Espontaneo NDMP + disfung&o hepética episddica
YIPF5 5q31.3 Recessivo NDMP + microcefalia grave + epilepsia
STAT3 17q21.2 Espontaneo NPMP + enteropatia + outra autoimunidade como citopenias
CTLA4 2g33.2 Esponténeo Sindrome linfoproliferativa + enteropatia + citopenias + diabetes +
tiroidite
ITCH 20q11.22 Recessivo NDMP + dismorfismo facial + autoimunidade multi-sistémica
IL2RA 10p15.1 Recessivo Linfoproliferagdo + autoimunidade multi-sistémica + diabetes
LRBA 4q31.3 Recessivo NDMP + enteropatia + hipotiroidismo + anemia hemolitica

autoimune

* Aidade média de diagndstico nas pessoas com mutagdes do WFS1 é de aproximadamente 5 anos.'*

Tabela 2. Subtipos de MODY mais importantes e aspetos clinicos associados.

Gene

GCK

HNF1A

HNF4A

HNF1B

KCNJ11

ABCC8

Locus

Tpl5-p13

12q24.2

20q12-q13.1

17q12

11p15

11p15

Aspetos clinicos Tratamento
Hiperglicemia ligeira assintomatica Nenhum
Glicosuria renal Sulfonilureias

Macrossomia e hipoglicemia neonatal, Sulfonilureias
sindrome renal de Fanconi (especifico da

mutacao)

Anomalias no desenvolvimento renal, Insulina

malformagdes do trato genital

Probando ou familiares podem ter Sulfonilureias em dose
histéria de NDMT e/ou dificuldades elevada

neuropsicoldgicas

Probando ou familiares podem ter Sulfonilureias em dose
histéria de NDMT e/ou dificuldades elevada

neuropsicoldgicas

279

90

99

280
281

190
282
283
284
117

128

129
130

119

Referéncias

285

286

287

288



A diabetes monogénica é incomum, mas representa ~2,5-6,5% da
diabetes pediatrica. B

A NGS permite a analise simultdnea de mdltiplos genes a um
custo inferior por gene, fornecendo uma testagem abrangente. B
A NGS é a metodologia recomendada para o estudo da suspeita
de diabetes monogénica, a ndo ser que se apresente um cenario
clinico muito especifico e altamente sugestivo, como com
mutagdes da glicocinase (GCK), que causam um fenétipo distinto
de hiperglicemia em jejum ligeira assintomatica e estavel. B

Os resultados dos testes genéticos devem ser reportados a
apresentados as familias de modo claro e sem ambiguidades. E
Sugere-se a referenciacdo para um especialista em diabetes
monogeénica ou uma unidade de genética clinica empenhada, de
modo a orientar consideragGes especificas de gestdo da doenca e/
ou facilitar os testes genéticos de outros individuos relacionados

afetados ou pré-sintomaticos. E

Recomenda-se que todos os bebés diagnosticados com diabetes
nos primeiros 6 meses de vida sejam submetidos de imediato a
testes genéticos moleculares. B

Os testes genéticos podem ser considerados nos bebés
diagnosticados entre os 6 e os 12 meses, especialmente nos
que ndo apresentam autoanticorpos contra os ilhéus ou que
apresentam outros aspetos sugestivos de causa monogénica. C
Um diagndstico genético molecular de NDM fornece informac&o
essencial acerca das opgdes de tratamento, aspetos associados,
e o decurso da diabetes que podem apresentar um beneficio
clinico significativo. B

O tratamento com SU, especificamente com glibenclamida
(também conhecida como gliburida), é recomendado na NDM
devido a anomalias do KCNJ11 e do ABCCS. B

A glibenclamida melhorou significativamente as anomalias
neurolégicas e neuropsicoldgicas em individuos com diabetes
neonatal devida a mutagdes no KCNJ11 ou no ABCC8. O inicio

mais precoce do tratamento foi associado a maiores beneficios. B

Tabela 3. Classificagdo de sindromes de resisténcia a insulina grave (modificada de Parker et al.??).

Subtipo da sindrome de RI Gene (hereditariedade) = Leptina
Defeitos da Defeito no INSR (AR ou AD) Reduzida
sinalizagdo recetor
primaria da Defeitos pds- AKT2, TBC1D4 (AD)
insulina recetor
Anomalias no Obesidade MC4R (AD) Elevada
tecido adiposo monogénica LEP, LEPR, POMC (AR) (reduzida
Outros no LEP)
Lipodistrofia AGPAT2, BSCL2 (AR) Reduzida
generalizada Outros
congénita
Lipodistrofia LMNA, PPARG, PIK3R1 Variavel
parcial (AD)
Outros
Sindromes Alstrém ALMS1 (AR)
complexas
Bardet-Bied! BBS1a BBS18
(principalmente AR)
Perturbacoes WRN (AR)
da reparagdo de
danos no ADN
BLM (AR)
Nanismo PCNT (AR)
primordial

AR: Autossomica recessiva, AD: Autossomica dominante

Adiponectina  Outros aspetos clinicos
Normal ou Sem dislipidemia ou esteatose hepatica
elevada
Triglicéridos e colesterol-LDL em jejum
elevados, esteatose hepatica, diabetes (AKT2)
Alta estatura (MC4R)
Hipogonadismo (LEP)
Hipoadrenalismo (POMC)
Reduzida Dislipidemia grave (triglicéridos elevados e

colesterol-HDL reduzido)

Esteatose hepatica

Miopatia e cardiomiopatia (LMNA)
Pseudo-acromegalia (PPARG)

Sindrome SHORT com lipodistrofia parcial, e
diabetes (PIK3R1)

Distrofia dos bastonetes com evolugdo para
cegueira, surdez neurossensorial, diabetes e
cardiomiopatia

Distrofia dos cones e bastonetes, obesidade,
disfungdo renal, polidactilia, défice de

aprendizagem, hipogonadismo e diabetes

AlteragGes da pele semelhantes a
esclerodermia, cataratas, risco aumentado
de cancro, aterosclerose e diabetes
Alteraces da pele telangiectasicas sensiveis
ao sol, risco aumentado de cancro e diabetes
Nanismo microcefalico osteodisplasico

primordial e diabetes
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« O diagndstico da MODY é recomendado nos seguintes cenarios:
o Histéria familiar de diabetes num dos progenitores
e parentes de primeiro grau do progenitor afetado,
em pessoas com diabetes que ndo apresentam as
caracteristicas de DM1 e DM2. B
+ Recomenda-se a testagem de MODY-GCK, que é a causa mais
comum de hiperglicemia persistente incidental na populacdo
pediatrica, nos casos de hiperglicemia em jejum ligeira estavel
sem progressao. B
« Na diabetes familiar autossdémica dominante sintomatica,
as mutagdes do gene HNFIA (MODY-HNF1A) devem ser
consideradas a primeira possibilidade de diagndstico. B
« Caracteristicas especificas podem sugerir subtipos de MODY,
como doenga renal do desenvolvimento ou cistos renais (MODY-
HNF1B), macrossomia e/ou hipoglicemia neonatal (MODY-
HNF4A), disfungdo exdcrina pancredtica ou cistos pancreaticos
(MODY-CEL), ou défice auditivo e diabetes materna hereditaria
(diabetes mitocondrial). C
o A obesidade isoladamente ndo deve excluir os testes genéticos
nos jovens, especialmente se: C
o a histéria familiar for fortemente sugestiva de diabetes
hereditaria autossémica dominante
« alguns membros da familia afetados NAO forem obesos,
e/ou
« nédo forem observadas outras caracteristicas de sindrome
metabdlica.
o Algumas formas de MODY s&o sensiveis as SU, como a MODY-
HNF1A e a MODY-HNF4A. B
« A hiperglicemia ligeira em jejum devida a MODY-GCK nao
progride durante a infancia. Estas pessoas ndo desenvolvem
complicag¢des [B] e ndo respondem ainsulina de baixa dosagem
ou a agentes farmacoldgicos orais [C]. Ndo devem receber
tratamento.
e Sugere-se o estabelecimento de um correto diagndstico
molecular de MODY pelas seguintes razdes: C
« Evitaum diagndstico errado de DM1 ou DM2
» Pode oferecer um progndstico mais preciso do risco de
complicagbes
« Pode evitar o estigma e a limitacdo das oportunidades de
emprego (especialmente no caso de MODY-GCK)
o Pode permitir prever o risco em familiares, incluindo em
descendentes
o Pode apresentar custo-eficdcia quando os individuos

selecionados de modo apropriado sdo rastreados

A diabetes monogénica resulta de um ou mais defeitos num Unico
gene ou locus cromossomatico. A doenga pode ser herdada no
seio das familias como um trago dominante, recessivo, ou ndo-

mendeliano, ou pode apresentar-se como um caso espontaneo

devido a uma mutagdo de novo.

A diabetes monogénica foi categorizada como neonatal ou
diabetes infantil precoce (Tabela 1), MODY (Tabela 2), diabetes
associada a aspetos extra-pancreaticos, e sindromes monogénicos

de resisténcia a insulina (RI) (Tabela 3).

« Aidentificacdo de criangas com diabetes monogénica melhora
normalmente os seus cuidados clinicos.!

o Fazer um diagndstico molecular especifico ajuda a predizer o
decurso clinico esperado da doenga e da orientagBes para uma
gestdo mais apropriada, incluindo o tratamento farmacoldgico,
numa pessoa particular com diabetes.

o A caracterizagdo de um diagnéstico molecular especifico
tem importantes implicagbes para a familia uma vez que
fornece informagdo para um aconselhamento genético.

Também desencadeia frequentemente uma testagem genética

abrangente dos outros membros da familia com diabetes

ou hiperglicemia, que também podem ser portadores de
uma mutagdo causal, melhorando assim a classificagdo da

diabetes.??

Ao contrario da DM1 e da DM2, em que ndo existe um teste Unico
de diagndstico definitivo, os testes de genética molecular sdo
tdo sensiveis como especificos para o diagndstico da diabetes
monogénica. Deve ser previamente obtido o consentimento
informado/autorizagdo da pessoa afetada e/ou dos seus tutores
legais, e deve ser especificamente considerado em individuos com
suspeitade causamonogénica.Atualmente os testes genéticos estdo
disponiveis (e podem ser gratuitos numa base investigacional em
algumasinstituicdesacadémicas)emmuitospaisesemtodoomundo:
https://www.diabetesgenes.org; http://monogenicdiabetes.
https://
https://
robertdebre.aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/genetique/

uchicago.edu; www.mody.no; http://euro-wabb.org;

www.ospedalebambinogesu.it/test-genetici-89757/;

genetique-moleculaire/#1461944418-1-40 e varios laboratérios
independentes.

A NGS permite a andlise simultdnea de mdltiplos genes a um
custo inferior por gene e tem vindo a substituir os testes de gene
Unico pela sequenciacdo de Sanger ou outros métodos.*® Tais
perfis de NGS fornecem um meio eficaz de testagem abrangente
que resulta num diagndstico genético mais precoce, que por sua
vez facilita uma gestdo apropriada, bem como a monitorizagao de
outros aspetos associados antes de estes se tornarem clinicamente
evidentes. E importante notar que os perfis de testagem por NGS
continuam a ser dispendiosos, pelo que continua a ser apropriado

usar uma abordagem criteriosa na selegdo das pessoas com


https://www.diabetesgenes.org
http://monogenicdiabetes.uchicago.edu
http://monogenicdiabetes.uchicago.edu
www.mody.no; http://euro-wabb.org
https://www.ospedalebambinogesu.it/test-genetici-89757/
https://www.ospedalebambinogesu.it/test-genetici-89757/
https://robertdebre.aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/genetique/genetique-moleculaire/#1461944418-1-40
https://robertdebre.aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/genetique/genetique-moleculaire/#1461944418-1-40
https://robertdebre.aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/genetique/genetique-moleculaire/#1461944418-1-40

diabetes para a testagem molecular abrangente e em circunstancias
especificas (como viverem num local com poucos recursos), a
sequenciacdo de Sanger de um numero limitado dos genes com
maior relevincia no tratamento pode ser a abordagem mais prética.
Adicionalmente, alguns perfis de NGS tém incluidos genes para os
quais falta uma evidéncia robusta de desempenharem um papel
causal na diabetes monogénica, e isto pode resultar num diagndstico
errado e confusdo para a pessoa com diabetes e outros membros da
familia afetados. No entanto, a colaboragdo internacional cada vez
maior entre os laboratdrios de analises clinicas comegou a limitar
tais exemplos de resultados de testes genéticos reportados sem
rigor. A sequenciagdo de Sanger continua a ser apropriada como
um método custo-eficaz para o teste noutros membros da familia
afetados ou em risco de uma variante detetada através da testagem
por NGS num primeiro individuo (testagem em cascata).

Na NDM, os testes genéticos pode permitir uma poupanca nos
custos, devido a um tratamento melhorado mais barato. A testagem
de MODY nas populagdes apropriadas também pode ser custo-
eficaz.2*® No entanto, a sequenciagédo de genes direcionada, pode
continuar a ser apropriada em algumas pessoas com diabetes; por
exemplo, numa mulher gravida com hiperglicemia em jejum ligeira,
em que um teste rapido para identificar uma mutac8o do GCK dara
informagdes para a gestdo da gravidez. Para a maioria das pessoas
com diabetes em que existe a suspeita de causa monogénica, a NGS
fornece uma abordagem 6tima para os cuidados clinicos, uma vez
que fornece um diagndstico genético que frequentemente precede
o desenvolvimento de aspetos clinicos adicionais, da informacdo

acerca do progndstico, e orienta a gestdo clinica.>*®

Os aspetos sugestivos de diabetes monogénica em criangas que
inicialmente se pensou terem DM1 encontram-se listados abaixo.
Exceto nos casos em que a idade de diagnéstico é inferior a 6 meses,
nenhum destes sdo patognomonicos e devem ser considerados em
conjunto e ndo isoladamente:

1. Aparecimento de diabetes antes dos 6 meses de idade (uma vez
que a DM1 é extremamente rara nesta faixa etaria), ou considerar
NDM se o diagndstico for feito entre os 6 e os 12 meses e ndo
houver evidéncia de autoimunidade, ou se a pessoa com
diabetes apresentar outros aspetos tais como malformagdes
congénitas, ou uma histéria familiar invulgar.1*t

2. Histéria familiar de diabetes num dos progenitores e outros
parentes em primeiro grau do progenitor afetado.

3. Auséncia de autoanticorpos contra os ilhéus, especialmente se
verificada na altura do diagndstico.

4. Fungdo preservada das células beta, com baixas necessidades
insulinicas e peptideo-C detetavel (no sangue ou na urina) ao
longo de uma fase extensa de remissao parcial (de pelo menos 5

anos ap6s o diagndstico).

4% 15pap

Nos jovens, a DM2 aparece frequentemente na altura da puberdade
e na sua maioria sdo obesos. Uma vez que ndo existe um teste de
diagndstico de DM2 e uma vez que a obesidade se tornou tdo comum
nas criangas, as criangas e adolescentes com diabetes monogénica
podem também ser obesos e pode ser muito dificil de distingui-
la da DM2.! Um estudo recente concluiu que 3% dos jovens obesos,
presumidamente com DM2, eram, de facto, portadores de variantes de
diabetes monogénica patogénicas.® Os aspetos sugestivos de diabetes
monogénica nos jovens em que ha suspeita de DM2 encontram-se
listados abaixo:

1. Auséncia de obesidade grave consistente entre os membros da
familia afetados.

2. Auséncia de acantose nigricans consistente e/ou outros
marcadores de sindrome metabdlica (hipertensdo, baixo
colesterol-HDL, etc.) entre os membros da familia afetados.

3. Histéria familiar de diabetes num dos progenitores e outros
parentes em primeiro grau do progenitor afetado, especialmente
se algum membro da familia ndo apresentar obesidade e outros
marcadores de sindrome metabdlica.

4. Distribuicdo invulgar da gordura, tal como gordura central com

membros magros ou musculados.

Apesar dos beneficios clinicos dbvios derivados dos servicos de

diagnéstico genético:

« Enecessarioter cuidado nainterpretacio dos resultados genéticos.
0 modo como o clinico interpreta o relatdrio genético ird ter um
efeito muito importante sobre a futura gestdo clinica da pessoa
com diabetes e a sua familia.

» Os resultados da devem ser apresentados de modo claro e ndao
ambiguo, de modo a assegurar que tanto os clinicos como a pessoa
com diabetes e a sua familia recebem informagdo adequada
e compreensivel. Encontram-se publicadas recomendagdes
especificas que descrevem a informacdo que deve ser incluida
no relatdrio laboratorial de genética molecular para os testes da
MODY.*

o Estas incluem o método usado para o rastreio das mutagdes,
as limitagdes do teste, a classificagdo das variantes como
patogénicas/com probabilidade de patogenia ou de significancia
n3o especifica (incluindo os dados de suporte quando apropriado),
e informacgdo acerca da probabilidade de a doenca ser herdada
pelos descendentes.

o O laboratério que relatar os resultados deve ser aderente as
orientagdes paraaclassificagdo de variantes daACMG/AMP.** Muitos
laboratdrios de testes genéticos tém estado a participar no Painel
de Peritos para a Curadoria da Variante da Diabetes Monogénica

(https://clinicalgenome.org/affiliation/50016/), que possibilitou
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uma curadoria mais definitiva de centenas de variantes, de acesso
livre e reconhecidas pela FDA nos EUA. Este recurso pode ser
usado para verificar se uma variante em questdo foi considerada
“patogénica” ou “com probabilidade de patogenia” sendo que em
qualquer dos casos deve haver a confianca de que esta é a causa da
diabetes, ou se é “benigna” ou “com probabilidade de benignidade”
em que deve ser considerada outra causa. Quer o relatério dos
testes siga ou ndo as orienta¢des da ACMG/AMP, quando o teste
revela uma variante de significdncia inespecifica (VSI), ou quando
é pedido um teste para detecdo de individuos assintomdticos, a
consulta em centro especializado com experiéncia em diabetes
monogénica pode frequentemente fornecer uma visdo adicional

para a interpretagdo e recomendagdes acerca de como proceder.

Em criangas, a maioria dos casos de diabetes monogénica resulta de
muta¢Bes em genes que causam a perda ou disfungdes nas células beta,
apesar de a diabetes raramente poder ocorrer a partir de mutacoes
que resultem em RI muito grave. De uma perspetiva clinica, os
cendrios especificos quando se considera um diagndstico de diabetes
monogeénica, incluem:

1. Aparecimento de diabetes antes dos 6 meses de idade,
conhecida como NDM.

2. Hiperglicemia ligeira autossémica dominante familiar ou
diabetes.

3. Diabetes associada a aspetos extrapancreaticos (tais como
defeitos cardiacos ou gastrointestinais congénitos,
malformacdes do cérebro, diarreia grave, ou outras doencas
autoimunes em criangas muito pequenas).

4. Sindromes monogénicas de RI (ver abaixo: caracterizadas por
elevados niveis de insulina ou necessidades elevadas de
insulina; distribuicdo anormal da gordura com falta de gordura
subcutanea, especialmente nos membros; dislipidemia,

especialmente triglicéridos elevados; e/ou acantose nigricans).

+ Todos os bebés diagnosticados antes dos 6 meses, devem
ser submetidos a testes genéticos por causa monogénica,
independentemente do seu estado relativamente a autoanticorpos
contra os ilhéus.

« A apresentagdo clinica da DMl autoimune pode ocorrer
raramente antes dos 6 meses;'** um estudo recente sugeriu que
aproximadamente 4% dos casos podem ser de DM1 (ver a sec¢do
acerca de diabetes monogénica autoimune).*®

o Um estudo recente observou trissomia 21 numa fragdo muito
superior ao esperado de individuos com NDM, concluindo que a
trissomia 21 pode causar uma forma autoimune de diabetes que
parece ser distinta da DM1 autoimune mais comum.!®

« Alguns casos de NDM podem ser diagnosticados entre os 6 e os

12 meses'*® apesar de a vasta maioria destes bebés nascidos

ha mais tempo com diabetes apresentarem DML1. As razBes para
considerarmos o teste genético em bebés diagnosticados entre
0s 6 e 0s 12 meses incluem: teste negativo aos autoanticorpos,
aspetos extrapancredticos como anomalias gastrintestinais
ou defeitos congénitos, histéria familiar invulgar, ou mesmo o
desenvolvimento de mdltiplas doengas autoimunes numa idade
precoce.

« Aproximadamente metade ird requerer tratamento ao longo da
vida para controle da hiperglicemia, e sdo denominados NDMP.

e« Nos restantes casos, conhecidos como diabetes neonatal
transitéria (NDMT) a diabetes entrard em remissdo dentro de
algumas semanas ou meses, apesar de poder ocorrer uma recaida
mais tarde ao longo da vida.

« A NDMP e a NDMT apresentam-se mais frequentemente isoladas,
ou sdo o primeiro aspeto a ser notado.

o Alguns bebés com diabetes apresentam uma variedade de aspetos
clinicos extrapancreaticos associados que podem apontar para um
gene particular; no entanto, devido ao facto de estes aspetos nem
sempre serem aparentes inicialmente, nem sempre irdo ajudar a
orientar os testes genéticos e, pelo contrario, os testes abrangentes
precoces irdo frequentemente permitir que os resultados dos
testes genéticos precedam o reconhecimento de outros aspetos
(Tabela 1).

Muitos bebés com NDM nasceram pequenos para a sua idade
gestacional, o que reflete uma deficiéncia de secre¢éo de insulina
pré-natal, uma vez que a insulina exerce potentes efeitos promotores

do crescimento durante o desenvolvimento intra-uterino.*®

e« A base genética da NDMT estd praticamente descoberta:
aproximadamente dois tercos dos casos sdo causados por
anomalias numa regido de imprint no cromossoma 6q24.2°2

« As mutagdes de ativacdo em qualquer dos genes que codificam as

) da

membrana da célula beta (KCNJ11 ou ABCC8) causam a maioria

dos restantes casos (KATP-NDM).2

« Umaminoria de casos de NDMT é causada por muta¢des em outros

duas subunidades do canal de potassio sensivel ao ATP (K,

genes, incluindo o HNF1B* e 0 INS*.

Anomalias no locus do 6qg24, abrangendo dois genes candidatos,
0 PLAGL1 e o HYMAI, sdo a Unica causa mais comum de NDM e
resultam sempre em NDMT.?® Em circunstancias normais, esta regido
tem imprint materno de modo que apenas o alelo herdado do pai
é expresso. A NDMT estd por (ltimo associada a uma expressdo
excessiva dos genes de imprint.?® Até a data, foram identificados trés
diferentes mecanismos moleculares: 1) uma dissomia uniparental
por via paterna do cromossoma 6 (UPD6) completa ou parcial; isto
representa 50% dos casos esporadicos de NDMT, 2) uma duplicacdo
desequilibrada por via paterna do 6g24 (encontrada na maioria
dos casos familiares), e 3) uma hipometilagdo do alelo materno
(encontrada em casos esporadicos).”” Os defeitos de metilagdo

podem resultar de umavariante de imprintisolada que afetou apenas



o locus 6g24, ou que pode surgir no contexto de uma sindrome de

hipometilagdo generalizada causada por mdltiplas alteragbes de

imprinting aolongo do genoma, isto é, uma perturbacdo de imprinting

em mdltiplos locus (MLID) juntamente com outros aspetos clinicos,

incluindo defeitos cardiacos congénitos e malformacdes cerebrais.”®

Alguns casos de NDMT secundaria a maltiplos defeitos de metilagdo

sdo causados por mutagdes com agao recessiva no ZFP57, um gene

do cromossoma 6p envolvido na regulagdo da metilagao do ADN.%

Os recém-nascidos com diabetes causada por anomalias do 6q24

nascem com um atraso grave no desenvolvimento intrauterino (IUGR)

eum terco destes apresenta macroglossia; mais raramente, apresenta-

se uma hérnia umbilical. Desenvolvem muito cedo hiperglicemia

grave, mas ndo cetdtica, normalmente durante a primeira semana de

vida. 23

« Apesar da gravidade da apresentacdo inicial, a dose de insulina
pode ser descontinuada rapidamente de modo que a maioria das
criangas ndo requer qualquer tratamento na idade que medeia
entre as 12 e as 14 semanas e a taxa de remissao situa-se perto dos
100%.3

« Dadoqueamaioriadoscasosexibemalgum graudefuncionamento
enddgeno das células beta, a terapéutica insulinica nem sempre é
necessaria, e estes bebés podem responder as SU orais ou outros
medicamentos usados para a DM2.334

e Em alguns, foi observada uma transicdo para a remissdo sem
necessidade de terapéutica insulinica ou tratamento inicial com
Su.3#

o Alguns casos com NDMT apresentaram uma resposta positiva as
SU‘34,35

« Uma baixa propor¢do de bebés e criangas afetadas irdo exibir
hipoglicemia clinicamente significativa ap6s a remissdo que,
em alguns casos, requer tratamento a longo prazo.***” Durante a
remissdo, pode ocorrer hiperglicemia transitéria durante doencas
intercorrentes.®®

« Ao longo do tempo, observa-se uma recaida da diabetes em pelo
menos 50 a 60% destes jovens; num grande grupo, acompanhado
até aos 18 anos de idade, ocorreu recaida em 85% dos jovens.® A
recaida ocorre normalmente na altura da puberdade, apesar de

terem sido reportadas recorréncias logo aos 4 anos de idade.

Portanto, os pais de criangas com NMDT devem interiorizar o risco
elevado de uma futura recaida da diabetes dos seus filhos e podera
ser benéfico para estas criangas serem submetidas a um teste anual
de HbALlc. A recaida tem o aspeto clinico de uma DM2 precoce e é
caracterizada por uma perda da secrecdo insulinica de primeira
fase.* O acompanhamento metabdlico e s6cioeducacional a longo
prazo demonstrou que estas pessoas apresentam menor sucesso
escolar, e as que apresentavam diabetes tém menor capacidade de
secregdo insulinica.*

As fases descritas acima néo se apresentam uniformemente em
todas as criancas afetadas. E interessante notar que, alguns familiares
portadores desenvolvem DM2 ou diabetes gestacional na idade
adulta sem qualquer evidéncia de terem tido NDM, tal como acontece
numa pequena fragdo de pessoas com diabetes precoce, ndo obesa,

ndo autoimune sem histdria de NDM. Isto sugere uma variabilidade
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significativa do fendtipo, possivelmente relacionada com outros
fatores genéticos ou epigenéticos que podem influenciar a expressdo
clinica de alteragdes do cromossoma 6q24.203

O papel do aconselhamento genético depende do mecanismo
molecular subjacente. Uma dissomia uniparental do cromossoma 6 é
geralmente esporadica e, portanto, o risco de recorréncia em irmaos
e em descendentes é baixo. Quando é encontrada uma duplicagdo
paterna da regido 6q24, os recém-nascidos do sexo masculino
afetados tém 50% de hipétese de em adultos virem a transmitir a
mutacdo e a doenca aos seus filhos. Ao contrario, os recém-nascidos
do sexo feminino afetados irdo em adultos passar a duplicagdo, mas
os seus filhos ndo irdo desenvolver a doenca. Neste caso, pode ocorrer
NDMT na préxima geragdo, uma vez que os seus filhos assintomaticos
passardo adiante o defeito molecular aos seus préprios filhos. Alguns
defeitos de metilagdo (isto é, mutacBes no ZFP57) apresentam
uma hereditariedade recessiva autossoémica e, portanto, o risco de
recorréncia é de 25% para os irmdos e quase negligencidvel para os

descendentes de um individuo afetado.

A KATP-NDM ¢é a causa mais comum de NDMP*** e a segunda causa
mais comum de NDMT.22 A prevaléncia de KATP-NDM num grupo
especifico depende do grau de consanguinidade. Nas populagbes
ndo consanguineas, a causa mais comum conhecida de NDMP s&o
as anomalias no canal de K, , ou no gene INS.>* Se os pais forem da
mesma familia, as etiologias mais comuns sdo a sindrome de Wolcott-
Rallison ou mutagdes homozigdticas no gene GCK.*" As causas de até
20% dos casos de NDMP continuam a ser desconhecidas.

+ Os canais de K, sdo complexos heterooctaméricos formados

p
por quatro subunidades de Kir6.2 formadoras de poros e quatro
subunidades reguladoras SUR1, codificadas pelos genes KCNJ11 e
ABCCS8, respetivamente.* Regulam a secrecdo de insulina ligando o
estado metabdlico intracelular a atividade elétrica da membrana
da célula beta. Qualquer aumento na atividade metabdlica
intracelular induz uma subida na taxa de ATP/ADP dentro das
células beta pancreaticas. A taxa ATP/ADP elevada fecha os canais
de K,,, e desencadeia uma despolarizagdo da membrana celular,
que por ultimo despoleta a secrecéo de insulina.*®

+ As mutagdes de ativagdo no KCNJ11 ou no ABCC8 previnem o

encerramento do canal de K

L reduzindo, portanto, a secrecdo

de insulina em resposta a hiperglicemia, resultando em diabetes®
44345 (Figura 1). Também foi reportada uma mutagdo ndo
fundamentada de perda de fun¢do no ABCC8, que resultou num

ganho da func¢do do canal.*®

Aproximadamente 90% das pessoas com mutacdes no KCNJ11 tém
NDMP, a0 mesmo tempo que ~10% desenvolvem NDMT, enquanto as
mutagBes no ABCC8 causam mais frequentemente (~66%) NDMT.#>5!
Ndo existem diferengas significativas na gravidade do IUGR ou na
idade do diagndstico de diabetes entre os dois subtipos de NDM.22
As mutagBes do canal de K, tipicamente apresentam um IUGR mais
ligeiro e sdo diagnosticadas ligeiramente mais tarde do que nos bebés

com anomalias no 6g24, o que indica uma deficiéncia insulinica menos
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grave durante os Ultimos meses de desenvolvimento intrauterino e
na altura do nascimento. Na KATP-NDMT, a remissdo da diabetes é
observada normalmente mais tarde e as recaidas sdo observadas
mais cedo do que na 6q24-NDMT.22 Os niveis baixos ou indetetaveis de
peptideo-C e a frequente apresentagdo da KATP-NDM com cetoacidose
diabética sdo sugestivos de insulino-dependéncia.’

Adicionalmente a diabetes, cerca de 20% das criangas afetadas
com muta¢des no KCNJ11 apresentam aspetos neuroldgicos
associados,**** relacionadas com a expressao dos canais de K, nos
neurdnios e células musculares.*s> As muta¢des mais gravemente
prejudiciais encontram-se também associadas a um marcado atraso
no desenvolvimento e epilepsia precoce, conhecidos como sindrome
de DEND (atraso no desenvolvimento, epilepsia e NDM). E mais
comum uma sindrome de DEND intermédia caracterizada por NDM e
um atraso menos grave no desenvolvimento sem epilepsia. Estudos
recentes que levaram a cabo testes detalhados revelaram que
ocorreram anomalias ligeiras no neuro-desenvolvimento mesmo nos
individuos com mutagdes mais ligeiras que anteriormente se pensava
causarem apenas diabetes isolada. Em alguns estudos com que
usaram controles entre irmaos, foram encontradas incapacidades
ligeiras, mas significativas em vdrios dominios, incluindo no
Ql, avaliagdes de desempenho académico e fungdo executiva.
Muitas destas criangas cumpriram os critérios de diagndstico de
perturba¢des do desenvolvimento da coordenacgdo (particularmente
dispraxia visual-espacial), perturbacdo de hiperatividade e défice
de atencdo, ansiedade ou autismo, e/ou apresentaram dificuldades
comportamentais ou do sono.¥¢%8
» Aproximadamente 90% das criangas com mutag¢des de ativacao

nos genes do canal de K

,» Podem ser mudadas de insulina para

comprimidos de SU sem indicagdo aprovada.>*®* Uma suspensdo
de glibenclamida demonstrou ser segura e eficaz em individuos
com NDM,%? e recebeu autorizagdo para ser usada na Unido
Europeia.®

o O tratamento com SU melhorou dramaticamente a gestdo
glicémica, que parece manter-se a longo prazo, com apenas uma
hipoglicemia ligeira minima.®%

* As doses de glibenclamida requeridas quando calculadas com
base no peso corporal sdo superiores a dose usada em adultos
com DM2, que tipicamente necessitam de cerca de 0,5 mg/kg/dia,
apesar de ocasionalmente terem sido reportadas doses até aos 2,3
mg/kg/dia.®* A dose requerida depende principalmente da idade
em que a pessoa inicia as SU, bem como da mutagdo especifica.®™

o Muitas pessoas tém conseguido reduzir progressivamente a dose
ap0s a transicdo ao mesmo tempo que tém mantido uma excelente
gestdo glicémica.”*’2 Os Unicos efeitos secundarios reportados
até a data sdo diarreia transitéria e manchas na dentigdo.”™
Recentemente, foi reportado que a doenga celiaca pode causar
uma falha secundaria das SU, ndo explicada pela falta de adesdo
a terapéutica.™

» A secrecdo de insulina em criangas com diabetes tratadas com
doses adequadas de SU parece ser desencadeada principalmente
pela ingestdo de alimentos através de vias ndo dependentes
do K,... Refeicbes compostas na sua totalidade por hidratos de

carbono ou apenas por proteina/gordura resultaram em respostas

insulinicas semelhantes, sublinhando a importancia da ingestdo
de hidratos de carbono com a maioria das refei¢cdes, de modo a
evitar hipoglicemia p6s-prandial.’™

e Alguns estudos demonstraram que as SU podem penetrar a
barreirahematoencefalica, mas a manutengdo dos niveis de liquido
cefalorraquidiano pode limitar os beneficios das SU nos resultados
sobre o desenvolvimento neurolégico, e pode ser considerada a
utilizagdo de outros agentes medicamentosos.” ™

e Apesar de as SU parecerem melhorar parcialmente alguns dos
sintomas neuroldgicos, o grau de melhoria também depende
provavelmente da precocidade com que o tratamento é iniciado®*®

« Osaspetos neuroldgicos foram reportados menos frequentemente
em pessoas com mutagdes do ABCCS, que tém NDMT com maior
frequéncia.»** No entanto, as pessoas com NDMP devido a
mutacdes no ABCC8 apresentaram um nivel de dificuldades
semelhante ao das pessoas com NDMP devido a mutagdes no
KCNJ11.#3

o A proteina SUR-1 codificada no ABCC8 é crucial para a funcdo da
retina e as SU (glibenclamida) conferem uma neuroprotec¢éo
direta da retina através de mecanismos mediados pela SUR-1.85%

« Um estudo recente utilizou iPSCs derivadas de doentes para gerar
organdides cerebrais e encontrou grandes malformacdes no
desenvolvimento inicial da rede neuronal cortical nas pessoas com
mutagBes no V59M comparativamente ao grupo de controle, que

podiam ser parcialmente resgatados pela SU tolbutamida.t”

As mutacgdes de ativacao do KCNJI1 que causam NDM sdo sempre
heterozigdticas. Uma vez que cerca de 90% destas muta¢des ocorrem
de novo, normalmente ndo existe histéria familiar de NDM® mas os
casos familiares apresentam um padrdo hereditario autossémico
dominante. O risco de recorréncia para os descendentes de uma
pessoa afetada é de 50%. Isto também é verdadeiro para a maioriadas
pessoas com mutacdes de ativagdo no ABCC8. No entanto, algumas
pessoas sdo homozigéticas ou heterozigéticas compostas para duas
mutagGes diferentes e a NDM é herdada de modo recessivo.” Neste
caso, o risco de NDM para futuros irmaos é de 25%, mas quase ndo
existente para a descendéncia da pessoa afetada, a ndo ser que
0 outro progenitor também seja portador da mesma mutagdo. Foi
reportado mosaicismo gonadal (mutagBes presentes nas génadas,
mas ndo detetaveis no sangue) em varias familias® pelo que os pais
ndo afetados de uma crianga com uma mutagdo aparentemente de
novo devem ser avisados de que o risco de recorréncia nos irmaos é

baixo mas ndo negligenciavel.

As mutagBes no gene da pré-insulina (/NS) constituem a segunda causa
mais comum de NDMP depois das mutac3es no canal de K,.*****2 Os
individuos com diabetes devido a mutages no INS ndo apresentam
aspetos extrapancredticos e sdo insulinodependentes.®®%% As
mutacdes heterozigbticas dominantes sdo as mais comuns e
normalmente resultam numa molécula pré-insulinica mal desdobrada
que fica aprisionada e se acumula em compartimentos subcelulares,
conduzindo ao estresse do reticulo endoplasmatico e a apoptose das

células beta.”** As mutacdes recessivas bi-alélicas (homozigéticas ou



heterozigéticas compostas) conduzem a uma perda ou inativagdo da

pré-insulina.?* Estas mutagdes ndo causam uma progressdo lenta da

destruicdo das células beta mas resultam numa falta de biossintese
da insulina antes e apds o nascimento, o que explica pesos muito
mais baixos a nascenca e um aparecimento mais precoce da diabetes
nas criangas afetadas. Uma vez que a doenca é herdada de modo
recessivo, vai haver um risco de recorréncia de 25% em irmaos sempre
gue cada um dos progenitores tenha sido confirmado como sendo
portador de uma variante causal do INS.

A gravidade do IUGR em criangas com mutacdes heterozigéticas

do INS é semelhante a das que apresentam mutagdes do canal de K,

mas aparecem em idades um pouco mais avangadas.

» Apesar de a diabetes continuar a ser diagnosticada com mais
frequéncia antes dos 6 meses de idade, ela também pode ocorrer
até um ano de idade ou mesmo mais tarde; portanto, os testes
genéticos devem ser considerados em criangas com diabetes
com autoanticorpos negativos que apareca em idades mais
precoces,®?%°" bem como nas que apresentam um fendtipo
semelhante ao MODY.

» A maioria das mutagBes heterozigdticas do INS sdo mutagbes
esporadicas de novo, mas cerca de 20% dos probandos tem uma

histéria familiar de NDM autossdmica dominante.*

Esta sindrome autossémica recessiva rara é a causa mais comum de
NDMP em populagbes com elevada consanguinidade e é caracterizada
por diabetes mellitus precoce, displasia espondiloepifisaria e
disfuncdo hepética e/ou renal recorrente.®** A WRS é causada por
mutages bialélicas no gene EIF2AK3 (fator alfa 2-kinase 3 de iniciacdo
da tradugdo eucaridtica) que codifica uma proteina envolvida na
regulacdo da resposta ao estresse do reticulo endoplasmatico (RE).

O desenvolvimento pancredtico é bastante normal na auséncia da
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proteina funcional, mas proteinas mal desdobradas acumulam-se no
reticulo endoplasmatico apds o nascimento e eventualmente induzem
a apoptose das células beta. Apesar de a diabetes se manifestar
normalmente durante a infancia, ela pode ndo aparecer até aos 3 ou
4 anos de idade. A diabetes pode ser a primeira manifestacdo clinica
da sindrome e, portanto, este diagnéstico deve ser considerado
mesmo em criangas com NDMP isolada, especialmente se tiverem
nascido de pais consanguineos ou de uma populagdo com elevada
consanguinidade.’®® Uma vez que a doenca é herdada de modo
recessivo, existe um risco de recorréncia de 25% nos irmaos. A faléncia
hepatica fulminante constitui a principal causa de morte em pessoas
com WRS e atualmente ndo existe nenhum agente farmacoldgico para
reverter esta anomalia’®; no entanto, reportes recentes indicam que
o transplante hepdtico (com ou sem pancreas) pode salvar a vida e

melhorar os resultados de individuos com esta sindrome. 102105

A enzima glicocinase é considerada o sensor de glicose das células

beta, uma vez que catalisa o passo limitador da taxa de fosforilagdo

da glicose e permite portanto a células beta responder de modo

apropriado ao grau de glicemia.'%®

« Uma deficiéncia completa de glicocinase secundaria a muta¢des
nos dois alelos, homozigdticos ou heterozigéticos compostos,
impede as células beta de segregarem insulina em resposta a
hiperglicemia.’0"1®

+ Os

diagnosticados com diabetes durante os primeiros dias de vida e

recém-nascidos com IUGR grave sdo normalmente
requerem terapéutica com insulina exbgena. Além da diabetes, ndo

apresentam quaisquer aspetos extra-pancredticos relevantes, 10’1

0 GCK é responsavel por ndo mais de 2 a 3% dos casos de NDMP em

geral,*” mas apresenta uma prevaléncia aumentada em regiGes com

b
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Figura 1. Secrecdo de insulina pela célula beta pancreética (a) numa célula normal em ambiente de glicose plasmaética elevada e (b) numa célula

com mutagdo do canal de K, , - adaptado de ***.

(a) A glicose entra na célula e é metabolizada, causando um aumento da ATP, o encerramento do canal de K, é induzido através da ligacdo a
ATP, a membrana é depolarizada, e a entrada de calcio é despoletada resultando na libertacdo de insulina das suas vesiculas de armazenamento.

(b) A mutagdo de ganho da fungdo no canal de K,
aberto, a membrana fica hiperpolarizada e a insulina ndo ¢ libertada.

resulta na incapacidade da ATP em se ligar ao canal, fazendo com que o canal se mantenha
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grau elevado de consanguinidade.'®® Este tipo de NDMP é herdada de
modo recessivo pelo que orisco de recorréncia para futurosirméos é de
25%. Este diagndstico deve ser fortemente considerado nos probandos
nascidos de progenitores com hiperglicemia ligeira assintomatica;
portanto, é frequentemente recomendada a determinac&o da glicose
sanguinea em jejum nos pais de qualquer crianga com NDM, mesmo
quando ndo ha consanguinidade conhecida ou histéria familiar de
diabetes.
Poucos estudos avaliaram o risco de complicagdes
microvasculares na NDM, mas um estudo demonstrou que os
individuos com KATP/NDMP ou anomalias no gene da insulina (INS)
ndo parecem atreitos a complicagdes graves nos olhos, mesmo apds

uma duracdao mediana da diabetes de 24 anos.'*

» Sabe-se agora que mutagdes em pelo menos nove genes diferentes
causam sindromes autoimunes que podem incluir diabetes
neonatal e diabetes infantil associadas aos autoanticorpos contra
os ilhéus: AIRE, CTLA4, FOXP3, IL2RA, ITCH, LRBA, STAT1, STAT3 e
STAT5B.

o Estas doencas monogénicas que causam diabetes autoimune
partilham caracteristicas basicas com a DM1 pediatrica>'7!1
e contribuem para os ja mencionados casos raros de DM1 nos
primeiros meses de vida.

+ Raramente, alguns casos de diabetes com inicio durante os
primeiros 6 meses de vida tém uma base autoimune; atualmente,
aceita-se que muta¢des num conjunto de genes relacionados com
a fungdo imune (tais como o FOXP3, o STAT3 ou o LRBA) sdo pelo

menos tdo provaveis como a DM1.

As mutag¢des do gene FOXP3 sdo responsaveis pela sindrome de X fragil
(IPEX), uma sindrome de desregulagdo imunitaria, poliendocrinopatia
e enteropatia ligada ao cromossoma X.12%2t A sindrome de X fragil
é clinicamente heterogénea apresentando-se desde as formas
graves intrauterinas até aos fenétipos moderados, como tem sido
recentemente descrito em diferentes grupos.!'#1212 Entre os bebés
do sexo masculino que apresentam diarreia, eczema, diabetes
autoimune, deficiéncia imune e/ou infe¢do com risco de vida, devem
ser consideradas as mutagdes no gene FOXP3.!**% Tratamento
com agentes imunossupressores (sirolimus ou esteroides).’?4!?
Alternativamente, é recomendado o transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas (Alo-SCT) com condicionamento de
intensidade reduzida.'?® A sobrevivéncia é semelhante para os dois
tratamentos imunossupressores e o Alo-SCT, mas foram reportadas
taxas mais elevadas de sobrevida livre de doenca e melhoria da
qualidade de vida com o Alo-SCT.*#

Além do “X fragil classico” com mutagBes no FOXP3, existe um
grupo com um fenétipo “semelhante ao X fragil” que apresenta
anomalias em outros genes. Exemplos disto incluem individuos

com mutagBes heterozigdticas no CTLA4 que causam sindrome

linfoproliferativa autoimune, que pode incluir diabetes autoimune,
enteropatia, citopenias e tireoidite'?®; os individuos com mutag¢des
recessivas no gene da ubiquitina ligase (ITCH) apresentam doenca
autoimune multissistémica e dismorfismo facial'®; individuos
com mutages bi-alélicas no IL2RA (subunidade alfa do recetor de
interleucina-2) resultam em sindrome de imunodeficiéncia 41, com
linfoproliferacdo, outras autoimunidades e diabetes autoimune®*®3,
bem como individuos com mutag¢bes herdadas de modo recessivo
no LBRA reportadas como uma causa de imunodeficiéncia 8 com
enteropatia autoimune, DM1, hipotiroidismo autoimune e anemia
hemolitica autoimune.!*®

As proteinas codificadas pelos genes STAT3, STAT1 e STAT5B sdo
fatores de transcrigdo envolvidos na resposta celular as citocinas
e fatores de crescimento. As mutacdes de ativacdo no STAT3
causam doenga autoimune multipla com enteropatia, doencas
hematoldgicas autoimunes, citopenia autoimune e diabetes
autoimune que frequentemente aparece no periodo neonatal.!'’:%2
As pessoas com mutagSes de ganho da fungdo no STATI apresentam
infe¢Bes flngicas crénicas, incluindo infe¢des do trato respiratério,
com um subgrupo de pessoas a desenvolverem autoimunidade
grave em 6rgdos especificos, incluindo DM1.** Por outro lado, a
perda de mutagdes funcionais no STAT5B esta associada a doencas
caracterizadas por manifestagbes alérgicas ou autoimunes.

A perda de mutagBes funcionais no gene AIRE causa sindrome
autoimune polienddcrino de tipo 1 (APS1), caracterizada por
candidiase mucocutanea crénica, hipoparatiroidismo e insuficiéncia
adrenal autoimune. Adicionalmente, 13% dos individuos apresentam

diabetes aos 30 anos de idade.'®

Encontram-se descritos mais de 30 subtipos genéticos de NDM. Os
aspetos clinicos observados nas causas mais comuns de diabetes
neonatal e diabetesinfantil sdo apresentados na Tabela 1. Aimagiologia
do péncreas é pouco fidvel nos recém-nascidos pelo que é melhor
usar os testes funcionais da fungdo exdcrina pancredtica (elastase
fecal e gordura nas fezes) para a avaliacdo da presenca de aplasia
pancreatica.’* '35 Além da KATP-NDM e algumas pessoas com muta¢des
no SLCI9A2 causadoras da sindrome da anemia megaloblastica
sensivel a tiamina (TRMA),**® todas as outras causas precisam de ser
tratadas com insulina subcutanea. As criangas com aplasia/hipoplasia
pancreatica também irdo necessitar de suplementos pancreaticos

exdcrinos.

e Todos os bebés diagnosticados com diabetes nos primeiros 6
meses de vida devem ser submetidos de imediato a testes de
genética molecular para definir o seu subtipo de NDM monogénica,
uma vez que a DM1 é extremamente rara neste subgrupo.

o Os testes genéticos irdo permitir o diagndstico de um tipo
especifico de diabetes monogénica em mais de 80% das criangas

nas quais a diabetes é diagnosticada antes dos 6 meses de idade.



Conforme discutido acima, isto ird influenciar o tratamento bem
como a previsdo dos aspetos clinicos.

» Ja ndo serd necessario esperar para ver se a diabetes desaparece
ou que se desenvolvam outros aspetos, uma vez que os principais
laboratérios irdo oferecer testes completos a todos os subtipos de
NDM, bem como testes muito rapidos aos subtipos que alteram o

tratamento.

Foi descrita pela primeira vez, ha muitos anos atras, uma forma
familiar de diabetes ligeira que aparece durante a adolescéncia ou
no inicio da idade adulta.’®*" Apesar de a diabetes aparecer em
jovens, a doenca tinha semelhangas clinicas com a diabetes ndo-
insulinodependente no idoso, e este subtipo acabado de reconhecer
de diabetes familiar tornou-se conhecido pelo acrénimo MODY
(maturity-onset diabetes of the young).**® Uma vez que as pessoas
com MODY passavam a doenca aos seus descendentes de acordo
com um padrdo de hereditariedade autossémico dominante,
suspeitou-se rapidamente de que poderia tratar-se de uma doenca
monogénica.*® A MODY é, de longe, o tipo mais comum de diabetes
monogeénica. Todos os subtipos de MODY atualmente conhecidos séo
causados por mutacdes heterozigéticas de agdo dominante em genes
importantes para o desenvolvimento ou fun¢do das células beta. No
entanto, ao longo dos Gltimos anos, foram identificadas varias formas
de diabetes monogénica clinicamente e geneticamente diferentes
da MODY.! Os individuos podem ser portadores de mutagbes
dominantes que aparecem de novo; Nestes casos estd em falta uma
histéria familiar que sugira uma doenga monogénica.*» Estes
factos, juntamente com uma falta de conhecimento generalizada,
dificultam o diagnéstico clinico pelo que a maioria das criangas
com diabetes monogénica geneticamente comprovada foram
inicialmente mal diagnosticadas como tendo DM1'#-1%2 ou DM2.243:144
Apesar de a diabetes monogénica serincomum, ela representa cerca
de 2,5 a 6% dos casos de diabetes pediatrica. !>

o As sindromes MODY sdo formas de diabetes monogénica
caracterizadas por uma secre¢do de insulina insuficiente, com
falhas minimas ou inexistentes na a¢do da insulina.’**

« Na sua maioria causam diabetes isolada e, portanto, podem ser
erradamente diagnosticadas como DM1 ou T2D familiar.143152

o Os critérios cldssicos para a MODY incluem uma histéria
familiar de diabetes; no entanto, tém sido reportadas mutagGes
esporadicas de novo em vérios genes causadores da doenca.'s?

» Os diferentes subtipos genéticos de MODY diferem na idade de
inicio, no padrdo de hiperglicemia e na resposta ao tratamento.

o Trés genes sdo responsaveis pela maioria dos casos de MODY
(GCK, HNF1A e HNF4A) e serdo descritos com algum detalhe
abaixo.

« A maioria dos subtipos de MODY apresenta um fenétipo de
diabetes isolada ou hiperglicemia em jejum ligeira estavel,

mas alguns genes MODY apresentam aspetos adicionais, tais
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como cistos renais (ver HNF1B abaixo) ou disfun¢do exdcrina

pancreatica.!>

Foram reportados pelo menos 14 genes diferentes que causam
diabetes com um fendtipo semelhante ao MODY (Tabela 2), e alguns
perfisirdo incluir todos estes genes ou, possivelmente, muitos outros
genes associados a causas recessivas demasiado raras. E razoavel
considerar a inclusdo de causas sindrémicas, tais como a diabetes
mitocondrial, uma vez que a diabetes pode frequentemente ser o
primeiro aspeto presente e um diagndstico molecular pode assim
guiar a monitorizagdo e o tratamento de outros aspetos associados.
Na era moderna de testagem abrangente levada a cabo por muitos
laboratérios diferentes, deve haver cuidado ao interpretar os
resultados dos testes, uma vez que é frequente haver muito pouca
informacdo disponivel para suportar a causalidade das variantes

raras nos subtipos pouco comuns.

+ A MODY-GCK é o subtipo mais comum de diabetes monogénica
na clinica de diabetes pediatrica e o seu fendtipo clinico é
espantosamente homogéneo entre as pessoas afetadas.

+ Ao contrario dos outros subtipos de diabetes monogénica, as
pessoas com MODY-GCK regulam a secrecao de insulina de modo
adequado, mas em redor de um ponto de referéncia ligeiramente
superior ao das outras pessoas. Como resultado, apresentam
uma hiperglicemia ligeira ndo-progressiva desde a nascenga.'*®

+ A HbAlc é ligeiramente elevada, mas situa-se normalmente
abaixo dos 7,5% (59 mmol/mol).*¢

» Apesar da hiperglicemia em jejum ligeira, nota-se normalmente
um pequeno incremento na glicose sanguinea durante um teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG) (<60 mg/dl ou <3,5 mmol/l)**’
apesar de esto ndo dever ser considerado um critério absoluto
devido a variabilidade do TOTG.

+ Uma vez que o grau de hiperglicemia ndo é suficientemente
elevado para causar sintomas osmoéticos, a maioria dos casos sdo
normalmente diagnosticados incidentalmente, quando a glicose
sanguinea é determinada por outra raz&o.

o A descoberta incidental de hiperglicemia ligeira (5,5-8 mmol/l
ou 100-145 mg/dl) em criancas e adolescentes que, de outro
modo, seriam assintomaticas levanta a possibilidade de que
subsequentemente possam vir a desenvolver DM1 ou DM2. Na
auséncia de autoimunidade contra os ilhéus concomitante, o
risco de DM1 futura é minimo,'*® e uma proporgdo significativa
apresentara uma mutagdo heterozigética no GCK.**® Nas criangas
e adolescentes na peri-puberdade com um diagndstico de DM2,
a auséncia de obesidade ou outros sinais de Rl devem chamar a
atencdo para o diagndstico de MODY.

« Uma vez que a glicose sanguinea ndo se deteriora de modo
significativo ao longo do tempo, este subtipo de diabetes

monogénica raramente é associado as complicagdes crénicas
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microvasculares ou macrovasculares da diabetes,'**%! e os
individuos afetados normalmente ndo requerem qualquer
tratamento,**? exceto no contexto da gravidez em que uma
mae afetada tenha um feto ndo afetado e haja evidéncia de
crescimento acelerado in utero.®®
« Quando estdo presentes aspetos clinicos de hiperglicemia
em jejum ligeira estavel assintomatica, de longa duragdo, é
apropriado efetuar um teste especifico ao GCK.
Muito frequentemente, o progenitor afetado continua por
diagnosticar ou com um diagndstico errado de DM2 precoce. A
determinagdo das concentracdes de glicose em jejum em pais
aparentemente ndo afetados é importante quando estamos a
considerar um diagndstico de uma mutagdo no GCK. A MODY-
GCK pode ser diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez;
representa aproximadamente 2 a 6% dos casos de diabetes
gestacional e pode ser diferenciada da diabetes gestacional com
base nos aspetos clinicos e na concentragdo de glicose em jejum. 164165
De notar que, a presenga de uma mutagao no GCK ndo protege
contra o desenvolvimento concorrente de DM2 poligénica mais tarde,
ao longo da vida, o que ocorre com uma prevaléncia semelhante ada
populagdo em geral.® A PNDM-GCK pode manifestar-se nas familias

com MODY-GCK, especialmente em contexto de consanguinidade.

* A possibilidade de diabetes monogénica deve ser considerada
sempre que um progenitor de uma crianga com diabetes também
tem diabetes, mesmo que se pense que tém DM1 ou DM2.

« Aintolerancia a glicose associada a MODY-HNF1A e a MODY-HNF4A
torna-se normalmente evidente durante a adolescéncia ou noinicio
daidade adulta. Nos estadios iniciais da doenga, a concentracdo de
glicose sanguinea em jejum pode ser normal, mas pode haver um
grande incremento na glicose sanguinea (>80 mg/dl ou 5 mmol/l)
apos as refeicdes ou em 2 horas durante um TOTG.'

* Ao longo do tempo, a hiperglicemia em jejum e os sintomas
osmoticos (polidria, polidipsia) aparecem, mas raramente evoluem
para cetose uma vez que persiste alguma secrecdo de insulina
residual durante muitos anos.

« As complicagdes cronicas da diabetes sdo frequentes, e o seu
desenvolvimento relaciona-se com o grau de gestdo glicémica.'’

o A MODY-HNFI1A é a forma mais comum de diabetes monogénica
que resulta em diabetes sintomatica familiar, sendo as mutages
heterozigéticas do HNF1A cerca de 10 vezes mais frequentes do que
as mutagOes heterozigdticas do HNF4A.1%8 Assim, a MODY-HNF1A
é a primeira possibilidade de diagndstico a ser considerada em
familias com diabetes sintomatica autossdmica dominante.

» As pessoas com MODY-HNF1A apresentam um efeito reduzido da
incretina e respostas inadequadas do glucagon ao TOTG.1%®

« Apesar da associacdo das mutagBes no HNF1A as complicacbes
microvasculares, dados recentes sugerem que o inicio atempado

do tratamento com SU esta associado a uma taxa de complicagdes

microvasculares inferior a da DM1.'® As mutagdes do HNF1A
também estdo associadas a um aumento da frequéncia de doenca

cardiovascular e mortalidade.*™

As mutagdes no HNFIA apresentam uma elevada penetréncia, de
modo que 63% dos portadores de mutagdes desenvolvem diabetes
antes dos 25 anos de idade, 79% antes dos 35 anos e 96% antes dos 55
anos.1Aidade de diagnéstico da diabetes é parcialmente determinada
pela localizagdo da mutagdo dentro do gene.!™!™ Pessoas com
mutacBes que afetam os éxons terminais (8 a 10) sdo diagnosticadas,
em média, 8 anos mais tarde do que as pessoas com mutagbes nos
éxons 1 a 6. Por outro lado, a exposi¢do a diabetes materna in utero
(quando a mutagdo é herdada por via materna) adianta a idade de
inicio de diabetes em cerca de 12 anos.'>” Na popula¢do pediatrica,
a diabetes nos portadores de muta¢des no HNF4A tende a aparecer
numa idade semelhante & das pessoas com mutagdes no HNFIA.*
Podem notar-se algumas caracteristicas clinicas diferenciais entre
pessoas com mutagdes no HNF4A e no HNF1A; no entanto, estas nem
sempre ajudam na escolha dos genes a serem sequenciados e seria
preferivel testar todos os genes simultaneamente com NGS, sempre
que possivel.}™
e As pessoas com mutagdes no HNFIA apresentam tipicamente
um limite renal reduzido de reabsor¢do da glicose devido ao
transporte tubular renal debilitado da glicose e podem apresentar
glicosUria p6s-prandial antes de desenvolverem uma hiperglicemia
significativa.'™
« Adicionalmente a diabetes, os portadores da mutacdo p.Arg76Trp
(R76W) no HNF4A apresentam uma forma atipica de sindrome de
Fanconi, incluindo hipercalcidria e nefrocalcinose.*™
e Cerca de 50% dos portadores de mutagdes no HNF4A sdo
macrossOmicos a nascenga e 15% apresentam hipoglicemia
hiperinsulinemica neonatal sensivel ao diazéxido.'"” Neste caso,
o hiperinsulinismo tipicamente entra em remissdo durante
a infancia e os individuos desenvolvem diabetes a partir da
adolescéncia.178,179 Também foi reportada hipoglicemia
hiperinsulinemica em portadores de mutagdes no HNF1A®® mas

isto € muito incomum.

As pessoas com diabetes HNF1A e diabetes HNF4A podem
inicialmente ser tratadas com dieta, apesar de virem a apresentar uma
hiperglicemia pds-prandial acentuada na presenca de alimentos com
elevado teor de hidratos de carbono.”’

« Amaioria ird necessitar de tratamento farmacoldgico, uma vez que
apresentam uma deterioragdo progressiva na gestdo glicémica.
Sdo extremamente sensiveis as SU,*! que normalmente permitem
uma melhor gestdo glicémica do que a conseguida com insulina,
especialmente em criangas e jovens adultos.!®

¢ Adose inicial de SU deve ser baixa (um quarto da dose de inicio
normal nos adultos) para evitar hipoglicemia. Desde que n&o haja
problemas de hipoglicemia, podem ser mantidos em baixas doses
de SU (p. ex., 20 a40 mg de gliclazida diarias) durante décadas.#>1%

e Se ocorrer hipoglicemia apesar da titulacdo da dose para uma
SU de administracdo didria em uma ou duas tomas, pode ser

considerado um medicamento de libertacdo prolongada ou um



agente farmacoldgico de a¢do rapida de administragdo durante as
refeicBes, como a meglitinida.185 Um ensaio clinico randomizado
controlado, que comparou um agonista do recetor do peptideo
tipo 1 semelhante ao glucagon (GLP1RA) com uma SU, permitiu
observar uma glicose em jejum inferior nos individuos tratados
com o GLP1RA.*®

Deve ser considerada uma doenga monogénica em qualquer
crianga com diabetes associada a aspetos extrapancredticos multi-
sistémicos, ' ou na diabetes juvenil quando existe conhecimento ou
suspeita de consanguinidade, mesmo quando os aspetos sindrémicos
ndo sdo Obvios.'¥" Estas sindromes podem causar NDM (Tabela 1) ou
apresentarem-se mais tarde ao longo da vida (ver abaixo). O site Online
Mendelian Inheritance in Man (www.ncbi.nlm.nih.gov/omim ou www.
omim.org) pode ajudar nos aspetos clinicos e para saber se o gene de
uma sindrome particular foi definido e se o teste de genética molecular
esta disponivel. O teste genético para algumas destas doencas esta
disponivel numa base de investigagdo no site www.euro-wabb.org.'®
As sindromes mais comuns que normalmente se apresentam além da
infancia, encontram-se descritas abaixo com algum detalhe. Varias
sindromes raras que incluem a diabetes, também podem ser testadas
através de uma abordagem de perfil genético (para ver exemplos,

consultar https://www.diabetesgenes.org/).

A combinacdo da diabetes e atrofia ptica progressiva antes dos 16
anos de idade constituem o diagndstico desta sindrome autossdémica
recessiva.’® A diabetes ndo-autoimune com necessidade de
insulina, que se apresenta numa idade média de 6 anos, constitui
normalmente a primeira manifestacdo da doenca.'® Outros aspetos
reportados, incluindo surdez neurossensorial, diabetes insipidus
central, disfungbes do trato urinario e sintomas neuroldgicos que
se desenvolvem mais tarde numa ordem varidvel mesmo dentro da
mesma familia.®*** Muitos individuos com WFS s&o inicialmente
diagnosticados como tendo DM1, e a perda de visdo subsequente,
que ocorre aproximadamente 4 anos ap6s o diagndstico de diabetes,
pode ser diagnosticada erradamente com retinopatia diabética.1°
As pessoas com WFS morrem numa idade média de 30 anos,
principalmente devido a complicagdes neurodegenerativas. Pelo
menos 90% destas pessoas sdo portadoras de mutacdes bialélicas
no gene WFS1.1*¢ Este gene codifica o WFS1, que é uma proteina
transmembranar do reticulo endoplasmético (RE) importante para a
regulacdo negativa do estresse do RE e a manutencdo da homeostase
do calcio celular.” Estudos pré-clinicos conduzidos em modelos de
células e animais sugerem que as estratégias terapéuticas direcionadas
a homeostase do célcio do RE podem ser benéficas. No entanto,
um ensaio recente acerca da utilizacdo de dantroleno de sédio em
19 sujeitos com WFS ndo apresentou uma melhoria significativa na

fungdo das células beta, da retina ou da fungéo neuroldgica.**
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Uma segunda variante da sindrome (WFS2) foi descrita em
associagdo a mutagdes no gene CISD2.1° Pessoas com esta variante
rara ndo desenvolveram diabetes insipidus, mas apresentaram
sintomas adicionais, incluindo didtese hemorragica e dlcera péptica.

A atual gestdo da WFS envolve o tratamento sintoméatico dos
aspetos associados, sem agentes farmacoldgicos para curar ou atrasar

a progressao da doenca.

Apesar de ter sido inicialmente descrito como um subtipo raro
de diabetes familiar, torna-se agora claro que as pessoas com
mutacBes heterozigdticas no HNF1B raramente apresentam diabetes
isolada.?® Pelo contrario, as perturbacdes no desenvolvimento renal
(especialmente cistos renais e displasia renal) encontram-se presentes
em quase todas as pessoas com mutagdes no HNF1B ou supressado de
genes'* e atingem principalmente as criangas, mesmo na auséncia de
diabetes.?**?* Também podem ocorrer malformages do trato genital
(particularmente anomalias uterinas), hiperuricemia e gota, bem
como testes da fungdo hepatica com resultados anormais.?® A diabetes
desenvolve-se mais tarde, tipicamente durante a adolescéncia ou
inicio da idade adulta?*?% apesar de ter sido reportada NDMT em
alguns casos.2?* Além da deficiéncia de insulina relacionada com
hipoplasia pancredtica,® as pessoas afetadas também apresentam
algum grau de RI hepatica,®” que explica o motivo pelo qual ndo
respondem adequadamente ao tratamento com SU e necessitam
de terapéutica precoce com insulina.! Além disso, os portadores de
muta¢Bes apresentam uma fun¢do pancredtica exdcrina diminuida
com redugdo da elastase fecal; isto envolve tanto as células ductais
como as células acinares.?® Portanto, o fenétipo da RCAD é altamente
variavel mesmo no seio de familias que partilham a mesma mutagéo
do HNF1B e, portanto, este diagndstico deve ser considerado n3o s6
na clinica da diabetes, mas também em outras clinicas (nefrologia,
urologia, ginecologia, etc.). Nas pessoas com diabetes em que tenham
sido encontrados cistos renais, esta indicado o exame imagiolégico do
pancreas, uma vez que a auséncia do corpo e/ou cauda pancredtica é
altamente indicativa de MODY-HNF1B.2 A elastase fecal também deve
ser medida, uma vez que apresenta sempre anomalias nas pessoas
com MODY-HNF1B.2% E importante notar que n3o é essencial ter uma
histéria familiar de doenga renal ou diabetes para desencadear os
testes genéticos, uma vez que as mutagdes e as supressdes de novo

deste gene sdo comuns (um a dois tergos dos casos).1402!

Adiabetes devido a mutacdes e supressdes mitocondriais raramente é
observada (<1%) em criangas e adolescentes?® uma vez que a maioria
das pessoas afetadas desenvolve diabetes em jovem ou adulto na
meia-idade. A forma mais comum de diabetes mitocondrial é causada
pela mutagdo m.3243A>G no ADN mitocondrial. O inicio da diabetes é
normalmente insidioso, mas aproximadamente 20% pode apresentar-
se de modo agudo, incluindo cetoacidose diabética.?!* Apesar de se
apresentar tipicamente na idade adulta, foram reportados alguns
casos em adolescentes com elevado grau de heteroplasmia.?0212213

Deve suspeitar-se de diabetes mitocondrial nas pessoas que


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
http://www.omim.org
http://www.omim.org
http://www.euro-wabb.org
https://www.diabetesgenes.org/

i" ISPAD

tional Society for Pediatric
olescent Diabetes

apresentam diabetes e défice de audi¢do neurossensorial herdado
por via materna, ou diabetes e oftalmoplegia externa progressiva.
E interessante notar que a mesma mutacdo m.3243A>G também
causa uma sindrome clinica muito mais grave conhecida por MELAS
(miopatia, encefalopatia, acidose latica e AVC).2

As pessoas com diabetes mitocondrial podem responder
inicialmente a dieta ou a agentes hipoglicemiantes orais, mas
frequentemente requerem tratamento com insulina dentro de meses
ou anos. A metformina deve ser evitada, uma vez que interfere com
a fungdo mitocondrial, e pode desencadear episddios de acidose
latica.2s

A penetrancia da diabetes entre os portadores de mutagdes
depende da idade, mas estima-se ser acima dos 85% aos 70 anos.?!!
Os individuos do sexo masculino afetados ndo transmitem a doenga
aos seus descendentes. Pelo contrério, os individuos do sexo feminino
transmitem a mutagdo a todos os seus filhos, apesar de alguns
poderem ndo desenvolver a doenca.! Adicionalmente a mutagdo
m.3243A>G, a diabetes de inicio precoce (mesmo na infancia) tem sido
reportada em outras doengas mitocondriais menos comuns como a

sindrome de Kearns-Sayre? e a sindrome de Pearson.?’

As mutagbes heterozigdticas no CEL, que codifica uma lipase
pancredtica, sdo a causa da MODY-CEL ou MODY8, uma doenca
autossdmica dominante de insuficiéncia pancredtica exdcrina e
diabetes.’™ E importante notar que, a componente exdcrina da
sindrome se torna evidente na infancia, 10 a 30 anos antes de se
desenvolver a diabetes, e pode ser revelada pela reducdo da elastase
fecal e/ou lipomatose pancreatica.?#?® Tipicamente, a diabetes
desenvolve-se entre os 30 e os 40 anos, acompanhada de cistos
pancreaticos.?® O gene CEL é altamente polimérfico e extremamente
dificil de sequenciar. El Jellas et al. descreveu recentemente como
diagnosticar a MODY-CEL.** O mecanismo da doenga MODY-CEL
envolve o mau desdobramento/agregacdo das proteinas, estresse
estresse do reticulo endoplasmatico e proteotoxicidade.??*?* Qutras
doengas monogénicas autossomicas dominantes que afetam
principalmente o pancreas exdcrino, que podem conduzir a diabetes
mais cedo ou mais tarde incluem fibrose cistica (CFTR), pancreatite
hereditaria (PRSS1 e SPINK1)?® e agenesia/ hipoplasia pancreatica
(GATAG).1%5

As mutacGes no TRMT10A, uma metiltransferase nuclear do tRNA,
estdo associadas a uma nova sindrome de diabetes mellitus juvenil
ou perturbagdes no metabolismo da glicose, microcefalia, défice
intelectual, baixa estatura e atraso na puberdade [OMIM 616013].
Até a data, foram descritas na literatura cinco familias, num total
de 11 pessoas com uma mutacdo. Os fendtipos sdo heterogéneos
sendo que a maioria dos individuos apresentam uma homeostase da
glicose debilitada, microcefalia, baixa estatura, convulsdes e défice
intelectual .2

Foi descrita uma mutagdo do DNAJC3 associada a DM e

neurodegeneragdo multissistémica . Um caso familiar de mutagdo

do DNAJC3 manifestou-se como DM juvenil, hipotiroidismo,
neurodegeneracdo multi-sistémica, baixa estatura e défice auditivo
neurossensorial com a descoberta de um novo aspeto de fibrose e

atrofia pancreatica.??’

o As caracteristicas fundamentais das sindromes de Rl incluem
acantose nigricans moderada a grave, associada a aumentos
acentuados das concentragdes de insulina (insulina em jejum
>150 pmol/l) ou, na presenca de diabetes, um aumento das
necessidades de insulina, normalmente na auséncia de um grau
correspondente de obesidade.

« Foram descritos trés subtipos diferentes, com base no mecanismo
patogénico subjacente: defeitos de sinalizagdo primaria da
insulina, Rl secundaria a anomalias nos tecidos adiposos, e RI
como um aspeto de sindromes complexas.??

» A caracterizagdo clinica e bioquimica das pessoas com RI grave
pode ser usada para orientar os testes genéticos (Tabela 3).

« Contrariamente as sindromes monogénicas relacionadas com a
faléncia das células beta, a hiperglicemia e a diabetes tendem a
ocorrer mais tarde nas sindromes genéticas relacionadas com a RI
grave e podem ndo aparecer como caracteristica antes do inicio da

puberdade,? exceto no caso da sindrome de Donohue.

Os fendtipos das sindromes monogénicas de RI tendem a ser
mais pronunciados nas pessoas do sexo feminino, que durante
a adolescéncia podem apresentar hiperandrogenismo ovarico
significativo. O aspeto fisico das lipodistrofias parciais também pode
ser menos pronunciado nas pessoas do sexo masculino pelo que a
sua apresentagdo é mais comum nas pessoas do sexo feminino, que
podem apresentar aspetos semelhantes aos observados na sindrome

dos ovarios policisticos.

As mutacBes do INSR sdo responsdveis por varias sindromes
raras de RI.2%%! Os niveis de leptina sdo baixos, mas os niveis de
adiponectina sdo paradoxalmente normais ou elevados uma vez que
ainsulina normalmente inibe a secre¢ao de adiponectina.?? Existe um
espectro de gravidade, dependendo do efeito da mutagdo na funcdo
sinalizadora do recetor. As formas mais graves estdo associadas a
mutagBes homozigéticas ou heterozigdticas compostas no gene INSR
responsavel pelas sindromes de Donohue e Rabson-Mendenhall. Na
sindrome de Donohueisto conduzauma perda quase completadaagdo
da insulina a nivel celular e na sindrome de Rabson-Mendenhall, em
que existe alguma sinalizagdo da insulina residual, o fenétipo pode ser
mais ligeiro.?* Os bebés com sindrome de Donohue nascem pequenos
para a sua idade gestacional e desenvolvem diabetes na infancia com
concentragdes de insulina acima dos 1000 pmol/l, frequentemente

associadas a cardiomiopatia e hipertricose. A hiperglicemia pds-



prandial pode ser grave e apresentar-se no inicio da vida, mas é
normalmente acompanhada por hipoglicemia em jejum. Ndo existe
um tratamento eficaz, e infelizmente, a maioria dos bebés acaba por
sucumbir a infe¢Bes ou complica¢des cardiacas durante o primeiro
ano de vida. As criangas com sindrome de Rabson-Mendenhall podem
ndo apresentar atraso no desenvolvimento até mais tarde durante a
infancia, hiperplasia gengival, acantose nigricans, hiperandrogenismo
e diabetes resistente a insulina, necessitando de doses muito elevadas
de insulina para se desenvolverem durante a adolescéncia.?2%23

A sindrome de RI de Tipo A é a forma mais ligeira e resulta mais
frequentemente de uma mutacdo heterozigética no gene INSR e
é herdada de modo autossémico dominante.?®® A diabetes é rara
antes da adolescéncia, mas pode haver hiperandrogenismo ovarico
significativo e acantose nigricans durante a puberdade.

A gestao da hiperglicemia em pessoas com mutagdes no INSR
pode ser desafiante, uma vez que a insulina é largamente ineficaz
mesmo em doses elevadas. Inicialmente podem tentar-se os
sensibilizadores de insulina como a metformina, mas a maioria ira
necessitar de doses extraordinariamente elevadas de insulina, com
efeito limitado.?** Como método terapéutico alternativo nas criangas
mais pequenas, foi reportado que o IGF-I recombinante humano
melhorava tanto a glicemia em jejum como a pés-prandial, apesar
de os efeitos a longo prazo na sobrevivéncia permanecerem pouco
claros.®5%% Recentemente, um ensaio clinico apresentou beneficios
do tratamento a longo prazo com metreleptina em pessoas com
sindrome de Rabson-Mendenhall.?*” Também foi reportado que o uso
de SGLT2i era benéfico na melhoria da hiperglicemia.?**?* Nas pessoas
do sexo feminino, o hirsutismo resultante do hiperandrogenismo
ovarico deve ser gerido utilizando estratégias semelhantes as usadas

na sindrome dos ovérios policisticos.?

As lipodistrofias sdo caracterizadas por uma redugdo parcial ou
completa do tecido adiposo, que resulta numa diminuicdo dos
niveis de adipocina e RI.»*%*2 As mutac¢des do AGPAT2 ou do BSCL
representam aproximadamente 80% dos casos de lipodistrofia
generalizada congénita (sindrome de Berardinelli-Seip).?*® Estas
doencas sdo herdadas de modo recessivo e caracterizadas por
uma auséncia quase completa de gordura subcutdnea e visceral.
Os aspetos clinicos sdo frequentemente aparentes a nascenca. A
incapacidade de armazenar a gordura excessiva da dieta resulta
numa deposicdo de gordura ectdpica no figado, com esteatose
hepdtica que pode progredir para cirrose.? A diabetes pode
manifestar-se na primeira infancia, mas pode haver um periodo de
remiss&o até ao final da infancia.

Pelo contrario, um diagndstico clinico de lipodistrofia parcial
familiar (FPLD) é normalmente feito apds a puberdade, quando existe
uma incapacidade para ganhar gordura subcutdnea nos membros e
na parteinferior do tronco durante a puberdade,em combinagdo com
uma acumulagdo progressiva de tecido adiposo subcutaneo na face
e em redor do pescogo.???** As mutagdes heterozigdticas no LMNA
ou no PPARG, representam aproximadamente 50% dos casos.?! A
gordura visceral é bastante aumentada, além da hiperinsulinemia,

hipertrigliceridemia e diminuigdo dos niveis de colesterol-HDL.2*
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A diabetes aparece normalmente no final da adolescéncia ou no
inicio da idade adulta. Mais recentemente, surgiu a oportunidade
de fazer um diagndstico genético na descendéncia de pessoas com
FPLD. Em teoria, este facto permite uma intervenc¢do precoce com
recomendagdes do estilo de vida e rastreio de comorbilidades, na
esperanca de que o desenvolvimento das comorbilidades possa ser
atrasado, mas é demasiado cedo para dizer se esta abordagem sera
eficaz.

Mais raramente, pode ocorrer lipodistrofia como parte de
uma doenga multissistémica. Uma mutagdo no POLD1, uma ADN
polimerase universal, causa lipodistrofia subcutanea combinada
com diabetes, surdez, hipoplasia mandibular e hipogonadismo nas
pessoas do sexo masculino.* A sindrome SHORT (baixa estatura,
hipermobilidade das articulagdes, depressdao ocular, anomalia de
Rieger, atraso da denti¢do) com lipodistrofia parcial é causada por
uma mutagdo num ponto de acesso do PIK3R1 que desempenha um
papel central na via de sinalizacdo da insulina e resisténcia ao fator
de crescimento.?"?% Os portadores da mutagdo dominante negativa
no PIK3R1 parecem estar protegidos da obesidade e da esteatose
hepatica, mas ndo da diabetes, e os mecanismos da doenca estdo
associados a uma resposta das proteinas ndo desdobradas e a uma
reducdo da sensibilidade a apoptose dependente do estresse do
RE'ZSI

O pilar fundamental da terapéutica para a lipodistrofia é
a intervengdo na dieta, com uma dieta baixa em gorduras, de
calorias neutras*? e reveste-se da maior importancia ter um
nutricionista como parte da equipa multidisciplinar. Na lipodistrofia
parcial, os sensibilizadores de insulina como a metformina e as
gilitazonas podem ser eficazes inicialmente,® mas as glitazonas
podem exacerbar a acumulagdo de gordura ectdpica na face e
no pescogo.’® Mais recentemente, as terapéuticas com leptina
recombinante, administradas por inje¢do subcutinea diaria, tém
vindo a demonstrar ser bem toleradas, com melhorias mantidas na
hipertrigliceridemia, na gestéo glicémica e no volume hepatico.?s A
eficacia sobre as formas parciais de lipodistrofia é menos clara, mas
deve ser considerada a terapéutica associada com metroleptina
nos casos em que a terapéutica convencional para a diabetes e a

hipertrigliceridemia ndo obtiveram sucesso.?*

). Esta doenga autossomica recessiva partilha sintomas com a
sindrome de Bardet-Biedl (ver abaixo), incluindo défice visual
progressivo relacionado com uma distrofia de cones e bastonetes,
perda auditiva neurossensorial, obesidade e diabetes mellitus.
Pode distinguir-se desta dltima sindrome pela falta de polidactilia e
hipogonadismo e pela auséncia de défice cognitivo.* Mais de 60%
dos individuos com ALMS desenvolvem cardiomiopatia. A sindrome é
causada por mutagGes no gene ALMS1 cuja fungdo se desconhece.?®
As pessoas com sindrome de Alstrom apresentam normalmente
muitos aspetos da sindrome metabdlica, incluindo acantose nigricans,
hiperlipidemia, hiperuricemia, hipertensdo e diabetes resistente
a insulina de progressdo lenta.?” As interven¢Ges no estilo de vida

podem inicialmente melhorar as anomalias metabdlicas.?*®
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16.3.2 Sindrome de Bardet-BiedI (BBS)

Esta doenca é caracterizada por incapacidade intelectual, défice visual
progressivo devido a distrofia de cones e bastonetes, polidactilia,
obesidade, diabetes mellitus, displasia renal, fibrose hepdtica
e hipogonadismo. A obesidade encontra-se em quase todos os
individuos afetados, enquanto a diabetes afeta menos de 50%.2%
Enquanto esta sindrome partilha algumas semelhancas com a
sindrome de Lawrence-Moon, estas duas doencas podem distinguir-
se pela presenca de paraplegia e auséncia de polidactilia, obesidade
e diabetes mellitus na sindrome de Laurence-Moon. Termos como
sindrome de Lawrence-Moon-Bardet-Biedl ou de Lawrence-Moon-
Biedl devem, portanto, ser evitados. A sindrome de Bardet-Biedl
foi relacionada a 18 loci genéticos diferentes, denominados BBS1 a
BBS18.20261 A maioria dos casos sdo autossdmicos recessivos,> mas
foi reportada hereditariedade tri-alélica.®® No site http://www.euro-
wabb.org listam-se os laboratérios para diagnéstico genético e as

recomendacdes clinicas detalhadas para pessoas com ALMS e BBS.

17. CONCLUSOES

Os avangos na genética molecular levaram a identificagdo de genes
associados amuitos subgrupos de diabetes clinicamente identificados.
Atualmente, os testes de genética molecular devem ser considerados
uma ferramenta de diagndstico clinico essencial que pode ajudar
a definir o diagndstico e determinar o tratamento apropriado nas
criangas com diabetes. Apesar de o custo da NGS continuar a cair, os
testes genéticos de diagndstico devem ser limitados as pessoas com
diabetes com probabilidade de serem portadores de uma mutagao

com base nos aspetos clinicos sugestivos acima descritos.


http://www.euro-wabb.org
http://www.euro-wabb.org
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