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1. O QUE É NOVO OU DIFERENTE

 • A adição de subtipos de diabetes monogênica recentemente 

descritos, incluindo causas associadas à diabetes infantil (CNOT1, 

ONECUT1, YIPF5, EIF2B1, KCNMA1); e causas genéticas, associadas à 

diabetes tardia (TRMT10A, DNAJC3, KCNK16, DUT).

 • A lista cada vez maior de genes causadores de diabetes monogênica 

reforça ainda mais a sequenciação de próxima geração (NGS) 

abrangente, como sendo a melhor abordagem para permitir um 

diagnóstico molecular precoce que pode orientar o tratamento, em 

vez dos testes direcionados baseados no fenótipo, particularmente 

na diabetes neonatal (NDM).

 • Utilização da informação acessível ao público cada vez mais 

disponível acerca de variantes específicas para permitir a 

classificação apropriada da patogenicidade das variantes 

genéticas, de acordo com as orientações do American College 

of Medical Genetics and Genomics e a Association for Molecular 

Pathology (ACMG/AMP), suportado pela criação do Painel de peritos 

internacionais em diabetes monogênica para a curadoria dos 

genes e curadoria das variantes, com a elaboração de regras para 

genes específicos (https://clinicalgenome.org/affiliation/50016).

 • Inclusão de uma explicação mais aprofundada acerca dos aspetos 

neuroendócrinos da NDM relacionada com o canal de potássio 

sensível à ATP (KATP) (KATP-NDM)

https://clinicalgenome.org/affiliation/50016
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 • Clarificação de que é provável que uma pequena fração 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 diagnóstico clínico de diabetes 

tipo 2 (DM2) pode vir a ser encontrada uma fração pequena, mas 

significativa de jovens que sejam portadores de mutações MODY 

patogénicas, sublinhando a importância de considerar uma causa 

monogênica mesmo quando a obesidade possa estar presente.

 • A taxa de complicações relacionadas com a diabetes pode ser 

inferior na diabetes HNF1A tratada com sulfonilureias (SU).

 • O transplante hepático (com ou sem pâncreas) pode melhorar os 

resultados dos indivíduos com síndrome de Wolcott-Rallison.

Tabela 1. Subtipos monogênicos de diabetes neonatal e infantil (modificado com base na ref.47).

Gene Locus Hereditariedade Outros aspetos clínicos Referência

Desenvolvimento pancreático anormal:

PLAGL1/HYMAI 6q24 Variável 

(imprinting)

TNDM ± macroglossia ± hérnia umbilical 20

ZFP57 6p22.1 Recessivo TNDM (síndrome de hipometilação múltipla) ± macroglossia ± 

atraso no desenvolvimento ± defeitos umbilicais ± doença cardíaca 

congénita

29

PDX1 13q12.1 Recessivo PNDM + agenesia pancreática (esteatorreia) 265

PTF1A 10p12.2 Recessivo PNDM + agenesia pancreática (esteatorreia) + hipoplasia/aplasia 

cerebelosa + disfunção respiratória central

266

Intensificador do 
PTF1A

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

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

RFX6 6q22.1 Recessivo NDMP + atresia intestinal + agenesia da vesícula biliar 267,268

GATA6 18q11.1-q11.2 Dominante NDMP + agenesia pancreática + defeitos cardíacos congénitos + 

anomalias biliares

135

GATA4 8p23.1 Dominante NDMP + agenesia pancreática + defeitos cardíacos congénitos 269

GLIS3 9p24.3-p23 Recessivo NDMP + hipotiroidismo congénito + glaucoma + fibrose hepática + 

cistos renais

270

NEUROG3 10q21.3 Recessivo NDMP + anendocrinose entérica (diarreia por má absorção) 271

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

PAX6 11p13 Recessivo NDMP + microftalmia + malformações cerebrais 273

MNX1 7q36.3 Recessivo NDMP + atraso no desenvolvimento + agenesia do sacro + ânus não 

perfurado

4

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

surdez + obstipação

274

CNOT1 16q21 Espontâneo NDMP + agenesia pancreática + holoprosencefalia 275

ONECUT1 15q21.3 Recessivo NDMP + hipoplasia pancreática + hipoplasia da vesícula biliar 276

Funcionamento anormal das células beta:

KCNJ11 11p15.1 Espontâneo ou 

dominante

NDMP/ NDMT ± DEND 41

ABCC8 11p15.1 Espontâneo, 

dominante ou 

recessivo

NDMT/NDMP ± DEND 42

INS 11p15.5 Recessivo NDMP isolado ou NDMT 24

GCK 7p15-p13 Recessivo NDMP isolado 108

SLC2A2 (GLUT2) 3q26.1-q26.3 Recessivo Síndrome de Fanconi-Bickel: NDMP + hipergalactosemia, disfunção 

hepática

277

SLC19A2 1q23.3 Recessivo Síndrome de Roger: NDMP + anemia megaloblástica sensível à 

tiamina, surdez neurossensorial

278
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KCNMA1 10q22.3 Espontâneo NDMP (nem todos os casos) + atraso no desenvolvimento + 

malformações intestinais + malformações cardíacas + displasia 

óssea + aspetos dismórficos

279

Destruição das células beta:

INS 11p15.5 Espontâneo ou 

dominante

NDMP isolado 90

EIF2AK3 2p11.2 Recessivo Síndrome de Wolcott-Rallison: NDMP + displasia esquelética + 

disfunção hepática recorrente 

99

IER3IP1 18q21.2 Recessivo NDMP + microcefalia + lisencefalia + encefalopatia epilética 280

FOXP3 Xp11.23-p13.3 Ligado ao 

cromossoma X, 

recessivo

Síndrome de X frágil (enteropatia autoimune, eczema, 

hipotiroidismo autoimune, IgE elevada)

281

WFS1 4p16.1 Recessivo NDMP* + atrofia óptica ± diabetes insipidus ± surdez 190

WFS1 4p16.1 Dominante NDMP ou diabetes infantil + cataratas congénitas + surdez 282

EIF2B1 12q24.31 Espontâneo NDMP + disfunção hepática episódica 283

YIPF5 5q31.3 Recessivo NDMP + microcefalia grave + epilepsia 284

STAT3 17q21.2 Espontâneo NPMP + enteropatia + outra autoimunidade como citopenias 117

CTLA4 2q33.2 Espontâneo Síndrome linfoproliferativa + enteropatia + citopenias + diabetes + 

tiroidite

128

ITCH 20q11.22 Recessivo NDMP + dismorfismo facial + autoimunidade multi-sistémica 129

IL2RA 10p15.1 Recessivo Linfoproliferação + autoimunidade multi-sistémica + diabetes 130

LRBA 4q31.3 Recessivo NDMP + enteropatia + hipotiroidismo + anemia hemolítica 

autoimune 

119

* A idade média de diagnóstico nas pessoas com mutações do WFS1 é de aproximadamente 5 anos.195

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

Gene Locus Aspetos clínicos Tratamento Referências

GCK 7p15-p13 Hiperglicemia ligeira assintomática Nenhum 285

HNF1A 12q24.2 Glicosúria renal Sulfonilureias 286

HNF4A 20q12-q13.1 Macrossomia e hipoglicemia neonatal, 

síndrome renal de Fanconi (específico da 

mutação)

Sulfonilureias 287

HNF1B 17q12 Anomalias no desenvolvimento renal, 

malformações do trato genital

Insulina 288

KCNJ11 11p15 Probando ou familiares podem ter 

história de NDMT e/ou dificuldades 

neuropsicológicas 

Sulfonilureias em dose 

elevada

ABCC8 11p15 Probando ou familiares podem ter 

história de NDMT e/ou dificuldades 

neuropsicológicas

Sulfonilureias em dose 

elevada
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2. SUMÁRIO EXECUTIVO E RECOMENDAÇÕES

2.1 Aspetos gerais da diabetes monogênica 
 • A diabetes monogênica é incomum, mas representa ~2,5-6,5% da 

diabetes pediátrica. B
 • A NGS permite a análise simultânea de múltiplos 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 monogênica, a não ser que se apresente um cenário 

clínico muito específico e altamente sugestivo, como com 

mutações da glicocinase (GCK), que causam um fenótipo distinto 

de hiperglicemia em jejum ligeira assintomática e estável. B
 • Os resultados dos testes genéticos devem ser reportados a 

apresentados às famílias de modo claro e sem ambiguidades. E
 • Sugere-se a referenciação para um especialista em diabetes 

monogênica ou uma unidade de genética clínica empenhada, de 

modo a orientar considerações específicas de gestão da doença e/

ou facilitar os testes genéticos de outros indivíduos relacionados 

afetados ou pré-sintomáticos. E

2.2 Diabetes neonatal
 • Recomenda-se que todos os bebês 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 bebês 

diagnosticados entre os 6 e os 12 meses, especialmente nos 

que não apresentam autoanticorpos contra os ilhéus ou que 

apresentam outros aspetos sugestivos de causa monogênica. C
 • Um diagnóstico genético molecular de NDM fornece informação 

essencial acerca das opções de tratamento, aspetos associados, 

e o decurso da diabetes que podem apresentar um benefício 

clínico significativo. B
 • O tratamento com SU, especificamente com glibenclamida 

(também conhecida como gliburida), é recomendado na NDM 

devido a anomalias do KCNJ11 e do ABCC8. B
 • A glibenclamida melhorou significativamente as anomalias 

neurológicas e neuropsicológicas em indivíduos com diabetes 

neonatal devida a mutações no KCNJ11 ou no ABCC8. O início 

mais precoce do tratamento foi associado a maiores benefícios. B

Tabela 3. Classificação de síndromes de resistência à insulina grave (modificada de Parker et al.229).

Subtipo da síndrome de RI Gene (hereditariedade) Leptina Adiponectina Outros aspetos clínicos

Defeitos da 
sinalização 
primária da 
insulina 

Defeito no 

recetor

INSR (AR ou AD) Reduzida Normal ou 

elevada

Sem dislipidemia ou esteatose hepática

Defeitos pós- 

recetor

AKT2, TBC1D4 (AD) Triglicéridos e colesterol-LDL em jejum 

elevados, esteatose hepática, diabetes (AKT2)

Anomalias no 
tecido adiposo

Obesidade 

monogênica 

MC4R (AD)

LEP, LEPR, POMC (AR)

Outros

Elevada 

(reduzida 

no LEP)

Alta estatura (MC4R)

Hipogonadismo (LEP)

Hipoadrenalismo (POMC)

Lipodistrofia 

generalizada 

congénita

AGPAT2, BSCL2 (AR)

Outros

Reduzida Reduzida Dislipidemia grave (triglicéridos elevados e 

colesterol-HDL reduzido) 

Esteatose hepática

Lipodistrofia 

parcial

LMNA, PPARG, PIK3R1 

(AD)

Outros

Variável Miopatia e cardiomiopatia (LMNA)

Pseudo-acromegalia (PPARG)

Síndrome SHORT com lipodistrofia parcial, e 

diabetes (PIK3R1)

Síndromes 
complexas 

Alström ALMS1 (AR) Distrofia dos bastonetes com evolução para 

cegueira, surdez neurossensorial, diabetes e 

cardiomiopatia

Bardet-Biedl BBS1 a BBS18 

(principalmente AR)

Distrofia dos cones e bastonetes, obesidade, 

disfunção renal, polidactilia, défice de 

aprendizagem, hipogonadismo e diabetes

Perturbações 

da reparação de 

danos no ADN

WRN (AR)

BLM (AR)

Alterações da pele semelhantes a 

esclerodermia, cataratas, risco aumentado 

de cancro, aterosclerose e diabetes 

Alterações da pele telangiectásicas sensíveis 

ao sol, risco aumentado de cancro e diabetes

Nanismo 

primordial

PCNT (AR) Nanismo microcefálico osteodisplásico 

primordial e diabetes

AR: Autossômica recessiva, AD: Autossômica dominante
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2.3 Diabetes mellitus de início precoce (Maturity onset diabetes 
of the young (MODY)) 
 • O diagnóstico da MODY é recomendado nos seguintes cenários:

 • História familiar de diabetes num dos progenitores 

e parentes de primeiro grau do progenitor afetado, 

em pessoas com diabetes que não apresentam as 

características de DM1 e DM2. B
 • Recomenda-se a testagem de MODY-GCK, que é a causa mais 

comum de hiperglicemia persistente incidental na população 

pediátrica, nos casos de hiperglicemia em jejum ligeira estável 

sem progressão. B 

 • Na diabetes familiar autossômica dominante sintomática, 

as mutações do gene HNF1A (MODY-HNF1A) devem ser 

consideradas a primeira possibilidade de diagnóstico. B
 • Características específicas podem sugerir subtipos de MODY, 

como doença renal do desenvolvimento ou cistos renais (MODY-

HNF1B), macrossomia e/ou hipoglicemia neonatal (MODY-

HNF4A), disfunção exócrina pancreática ou cistos pancreáticos 

(MODY-CEL), ou défice auditivo e diabetes materna hereditária 

(diabetes mitocondrial). C
 • A obesidade isoladamente não deve excluir os testes genéticos 

nos jovens, especialmente se: C
 • a história familiar for fortemente sugestiva de diabetes 

hereditária autossômica dominante 

 • alguns membros da família afetados NÃO forem obesos, 

e/ou 

 • não forem observadas outras características de síndrome 

metabólica. 

 • Algumas formas de MODY são sensíveis às SU, como a MODY-

HNF1A e a MODY-HNF4A. B

 • A hiperglicemia ligeira em jejum devida a MODY-GCK não 

progride durante a infância. Estas pessoas não desenvolvem 

complicações [B] e não respondem a insulina de baixa dosagem 

ou a agentes farmacológicos orais [C]. Não devem receber 

tratamento. 

 • Sugere-se o estabelecimento de um correto diagnóstico 

molecular de MODY pelas seguintes razões: C

 • Evita um diagnóstico errado de DM1 ou DM2

 • Pode oferecer um prognóstico mais preciso do risco de 

complicações

 • Pode evitar o estigma e a limitação das oportunidades de 

emprego (especialmente no caso de MODY-GCK)

 • Pode permitir prever o risco em familiares, incluindo em 

descendentes

 • Pode apresentar custo-eficácia quando os indivíduos 

selecionados de modo apropriado são rastreados

3. INTRODUÇÃO

A diabetes monogênica resulta de um ou mais defeitos num único 

gene ou locus cromossomático. A doença pode ser herdada no 

seio das famílias como um traço dominante, recessivo, ou não-

mendeliano, ou pode apresentar-se como um caso espontâneo 

devido a uma mutação de novo. 

A diabetes monogênica foi categorizada como neonatal ou 

diabetes infantil precoce (Tabela 1), MODY (Tabela 2), diabetes 

associada a aspetos extra-pancreáticos, e síndromes monogênicos 

de resistência à insulina (RI) (Tabela 3).

4. RELEVÂNCIA CLÍNICA DO DIAGNÓSTICO 
DE DIABETES MONOGÊNICA

 • A identificação de crianças com diabetes monogênica melhora 

normalmente os seus cuidados clínicos.1 

 • Fazer um diagnóstico molecular específico ajuda a predizer o 

decurso clínico esperado da doença e dá orientações para uma 

gestão mais apropriada, incluindo o tratamento farmacológico, 

numa pessoa particular com diabetes.

 • A caracterização de um diagnóstico molecular específico 

tem importantes implicações para a família uma vez que 

fornece informação para um aconselhamento genético. 

Também desencadeia frequentemente uma testagem genética 

abrangente dos outros membros da família com diabetes 

ou hiperglicemia, que também podem ser portadores de 

uma mutação causal, melhorando assim a classificação da 

diabetes.2,3

5. SELEÇÃO DE CANDIDATOS PARA TESTES 
MOLECULARES

Ao contrário da DM1 e da DM2, em que não existe um teste único 

de diagnóstico definitivo, os testes de genética molecular são 

tão sensíveis como específicos para o diagnóstico da diabetes 

monogênica. Deve ser previamente obtido o consentimento 

informado/autorização da pessoa afetada e/ou dos seus tutores 

legais, e deve ser especificamente considerado em indivíduos com 

suspeita de causa monogênica. Atualmente os testes genéticos estão 

disponíveis (e podem ser gratuitos numa base investigacional em 

algumas instituições acadêmicas) em muitos países em todo o mundo: 

https://www.diabetesgenes.org; http://monogenicdiabetes.

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

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

robertdebre.aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/genetique/

genetique-moleculaire/#1461944418-1-40 e vários laboratórios 

independentes.

A NGS permite a análise simultânea de múltiplos genes a um 

custo inferior por gene e tem vindo a substituir os testes de gene 

único pela sequenciação de Sanger ou outros métodos.4-8 Tais 

perfis de NGS fornecem um meio eficaz de testagem abrangente 

que resulta num diagnóstico genético mais precoce, que por sua 

vez facilita uma gestão apropriada, bem como a monitorização de 

outros aspetos associados antes de estes se tornarem clinicamente 

evidentes. É importante notar que os perfis de testagem por NGS 

continuam a ser dispendiosos, pelo que continua a ser apropriado 

usar uma abordagem criteriosa na seleção 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
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7. QUANDO SUSPEITAR QUE UM 
DIAGNÓSTICO DE DM2 EM CRIANÇAS PODE 
NÃO ESTAR CORRETO?

Nos jovens, a DM2 aparece frequentemente na altura da puberdade 

e na sua maioria são obesos. Uma vez que não existe um teste de 

diagnóstico de DM2 e uma vez que a obesidade se tornou tão comum 

nas crianças, as crianças e adolescentes com diabetes monogênica 

podem também ser obesos e pode ser muito difícil de distingui-

la da DM2.1 Um estudo recente concluiu que 3% dos jovens obesos, 

presumidamente com DM2, eram, de facto, portadores de variantes de 

diabetes monogênica patogénicas.5 Os aspetos sugestivos de diabetes 

monogênica nos jovens em que há suspeita de DM2 encontram-se 

listados abaixo:

1. Ausência de obesidade grave consistente entre os membros da 

família afetados. 

2. Ausência de acantose nigricans consistente e/ou outros 

marcadores de síndrome metabólica (hipertensão, baixo 

colesterol-HDL, etc.) entre os membros da família afetados.

3. História familiar de diabetes num dos progenitores e outros 

parentes em primeiro grau do progenitor afetado, especialmente 

se algum membro da família não apresentar obesidade e outros 

marcadores de síndrome metabólica.

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

membros magros ou musculados.

8. INTERPRETAÇÃO DOS RESULTADOS 
GENÉTICOS

Apesar dos benefícios clínicos óbvios derivados dos serviços de 

diagnóstico genético:

 • É necessário ter cuidado na interpretação dos resultados genéticos. 

O modo como o clínico interpreta o relatório genético irá ter um 

efeito muito importante sobre a futura gestão clínica da pessoa 

com diabetes e a sua família.

 • Os resultados da devem ser apresentados de modo claro e não 

ambíguo, de modo a assegurar que tanto os clínicos como a pessoa 

com diabetes e a sua família recebem informação adequada 

e compreensível. Encontram-se publicadas recomendações 

específicas que descrevem a informação que deve ser incluída 

no relatório laboratorial de genética molecular para os testes da 

MODY.12 

 • Estas incluem o método usado para o rastreio das mutações, 

as limitações do teste, a classificação das variantes como 

patogénicas/com probabilidade de patogenia ou de significância 

não específica (incluindo os dados de suporte quando apropriado), 

e informação acerca da probabilidade de a doença ser herdada 

pelos descendentes.

 • O laboratório que relatar os resultados deve ser aderente às 

orientações para a classificação de variantes da ACMG/AMP.13 Muitos 

laboratórios de testes genéticos têm estado a participar no Painel 

de Peritos para a Curadoria da Variante da Diabetes Monogênica 

(https://clinicalgenome.org/affiliation/50016/), que possibilitou 

diabetes para a testagem molecular abrangente e em circunstâncias 

específicas (como viverem num local com poucos recursos), a 

sequenciação de Sanger de um número limitado dos genes com 

maior relevância no tratamento pode ser a abordagem mais prática. 

Adicionalmente, alguns perfis de NGS têm incluídos genes para os 

quais falta uma evidência robusta de desempenharem um papel 

causal na diabetes monogênica, e isto pode resultar num diagnóstico 

errado e confusão para a pessoa com diabetes e outros membros da 

família afetados. No entanto, a colaboração internacional cada vez 

maior entre os laboratórios de análises clínicas começou a limitar 

tais exemplos de resultados de testes genéticos reportados sem 

rigor. A sequenciação de Sanger continua a ser apropriada como 

um método custo-eficaz para o teste noutros membros da família 

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 poupança nos 

custos, devido a um tratamento melhorado mais barato. A testagem 

de MODY nas populações apropriadas também pode ser custo-

eficaz.2,3,9 No entanto, a sequenciação de genes direcionada, pode 

continuar a ser apropriada em algumas pessoas com diabetes; por 

exemplo, numa mulher grávida com hiperglicemia em jejum ligeira, 

em que um teste rápido para identificar uma mutação do GCK dará 

informações para a gestão da gravidez. Para a maioria das pessoas 

com diabetes em que existe a suspeita de causa monogênica, a NGS 

fornece uma abordagem ótima para os cuidados clínicos, uma vez 

que fornece um diagnóstico genético que frequentemente precede 

o desenvolvimento de aspetos clínicos adicionais, dá informação 

acerca do prognóstico, e orienta a gestão clínica.2,3,9

6. QUANDO SUSPEITAR QUE UM 
DIAGNÓSTICO DE DM1 EM CRIANÇAS PODE 
NÃO ESTAR CORRETO?

Os aspetos sugestivos de diabetes monogênica em crianças que 

inicialmente se pensou terem DM1 encontram-se listados abaixo. 

Exceto nos casos em que a idade de diagnóstico é inferior a 6 meses, 

nenhum destes são patognomónicos e devem ser considerados em 

conjunto e não isoladamente:

1. Aparecimento de diabetes antes dos 6 meses de idade (uma vez 

que a DM1 é extremamente rara nesta faixa etária), ou considerar 

NDM se o diagnóstico for feito entre os 6 e os 12 meses e não 

houver evidência de autoimunidade, ou se a pessoa com 

diabetes apresentar outros aspetos tais como malformações 

congénitas, ou uma história familiar invulgar.10,11

2. História familiar de diabetes num dos progenitores e outros 

parentes em primeiro grau do progenitor afetado. 

3. Ausência de autoanticorpos contra os ilhéus, especialmente se 

verificada na altura do diagnóstico.

4. Função preservada das células beta, com baixas necessidades 

insulínicas e peptídeo-C detetável (no sangue ou na urina) ao 

longo de uma fase extensa de remissão parcial (de pelo menos 5 

anos após o diagnóstico).

https://clinicalgenome.org/affiliation/50016/
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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 questão foi considerada 

“patogénica” ou “com probabilidade de patogenia” sendo que em 

qualquer dos casos deve haver a confiança 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 relatório dos 

testes siga ou não as orientações da ACMG/AMP, quando o teste 

revela uma variante de significância inespecífica (VSI), ou quando 

é pedido um teste para deteção de indivíduos assintomáticos, a 

consulta em centro especializado com experiência em diabetes 

monogênica pode frequentemente fornecer uma visão adicional 

para a interpretação e recomendações acerca de como proceder.

9. SUBTIPOS ESPECÍFICOS DE DIABETES 
MONOGÊNICA E A SUA GESTÃO

Em crianças, a maioria dos casos de diabetes monogênica resulta de 

mutações em genes que causam a perda ou disfunções nas células beta, 

apesar de a diabetes raramente poder ocorrer a partir de mutações 

que resultem em RI muito grave. De uma perspetiva clínica, os 

cenários específicos quando se considera um diagnóstico de diabetes 

monogênica, incluem:

1. Aparecimento de diabetes antes dos 6 meses de idade, 

conhecida como NDM.

2. Hiperglicemia ligeira autossômica dominante familiar ou 

diabetes.

3. Diabetes associada a aspetos extrapancreáticos (tais como 

defeitos cardíacos ou gastrointestinais congénitos, 

malformações do cérebro, diarreia grave, ou outras doenças 

autoimunes em crianças muito pequenas).

4. Síndromes monogênicas de RI (ver abaixo: caracterizadas por 

elevados níveis de insulina ou necessidades elevadas de 

insulina; distribuição anormal da gordura com falta de gordura 

subcutânea, especialmente nos membros; dislipidemia, 

especialmente triglicéridos elevados; e/ou acantose nigricans).

9.1 Diabetes neonatal diagnosticada nos primeiros 6 a 12 meses de 
vida 
 • Todos os bebês diagnosticados antes dos 6 meses, devem 

ser submetidos a testes genéticos por causa monogênica, 

independentemente do seu estado relativamente a autoanticorpos 

contra os ilhéus.

 • A apresentação clínica da DM1 autoimune pode ocorrer 

raramente antes dos 6 meses;11,14 um estudo recente sugeriu que 

aproximadamente 4% dos casos podem ser de DM1 (ver a secção 

acerca de diabetes monogênica autoimune).15

 • Um estudo recente observou trissomia 21 numa fração muito 

superior ao esperado de indivíduos com NDM, concluindo que a 

trissomia 21 pode causar uma forma autoimune de diabetes que 

parece ser distinta da DM1 autoimune mais comum.16

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

12 meses17,18 apesar de a vasta maioria destes bebês nascidos 

há mais tempo com diabetes apresentarem DM1. As razões para 

considerarmos o teste genético em bebês diagnosticados entre 

os 6 e os 12 meses incluem: teste negativo aos autoanticorpos, 

aspetos extrapancreáticos como anomalias gastrintestinais 

ou defeitos congénitos, história familiar invulgar, ou mesmo o 

desenvolvimento de múltiplas doenças autoimunes numa idade 

precoce.

 • Aproximadamente metade irá requerer tratamento ao longo da 

vida para controle da hiperglicemia, e são denominados NDMP.

 • Nos restantes casos, conhecidos como diabetes neonatal 

transitória (NDMT) a diabetes entrará em remissão dentro de 

algumas semanas ou meses, apesar de poder ocorrer uma recaída 

mais tarde ao longo da vida.

 • A NDMP e a NDMT apresentam-se mais frequentemente isoladas, 

ou são o primeiro aspeto a ser notado.

 • Alguns bebês com diabetes apresentam uma variedade de aspetos 

clínicos extrapancreáticos associados que podem apontar para um 

gene particular; no entanto, devido ao facto de estes aspetos nem 

sempre serem aparentes inicialmente, nem sempre irão ajudar a 

orientar os testes genéticos e, pelo contrário, os testes abrangentes 

precoces irão frequentemente permitir que os resultados dos 

testes genéticos precedam o reconhecimento de outros aspetos 

(Tabela 1).

Muitos bebês com NDM nasceram pequenos para a sua idade 

gestacional, o que reflete uma deficiência de secreção de insulina 

pré-natal, uma vez que a insulina exerce potentes efeitos promotores 

do crescimento durante o desenvolvimento intra-uterino.19

9.2 Diabetes neonatal transitória devida a anomalias de 
imprinting do cromossoma 6q24
 • A base genética da NDMT está praticamente descoberta: 

aproximadamente dois terços dos casos são causados por 

anomalias numa região de imprint no cromossoma 6q24.20,21

 • As mutações de ativação em qualquer dos genes que codificam as 

duas subunidades do canal de potássio sensível ao ATP (KATP) da 

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

dos restantes casos (KATP-NDM).22

 • Uma minoria de casos de NDMT é causada por mutações em outros 

genes, incluindo o HNF1B23 e o INS24.

Anomalias no locus do 6q24, abrangendo dois genes candidatos, 

o PLAGL1 e o HYMAI, são a única causa mais comum de NDM e 

resultam sempre em NDMT.25 Em circunstâncias normais, esta região 

tem imprint materno de modo que apenas o alelo herdado do pai 

é expresso. A NDMT está por último associada a uma expressão 

excessiva dos genes de imprint.26 Até à data, foram identificados três 

diferentes mecanismos moleculares: 1) uma dissomia uniparental 

por via paterna do cromossoma 6 (UPD6) completa ou parcial; isto 

representa 50% dos casos esporádicos de NDMT, 2) uma duplicação 

desequilibrada por via paterna do 6q24 (encontrada na maioria 

dos casos familiares), e 3) uma hipometilação do alelo materno 

(encontrada em casos esporádicos).27 Os defeitos de metilação 

podem resultar de uma variante de imprint isolada que afetou apenas 



8 |

o locus 6q24, ou que pode surgir no contexto de uma síndrome de 

hipometilação generalizada causada por múltiplas alterações de 

imprinting ao longo do genoma, isto é, uma perturbação de imprinting 

em múltiplos locus (MLID) juntamente com outros aspetos clínicos, 

incluindo defeitos cardíacos congénitos e malformações cerebrais.28 

Alguns casos de NDMT secundária a múltiplos defeitos de metilação 

são causados por mutações com ação recessiva no ZFP57, um gene 

do cromossoma 6p envolvido na regulação da metilação do ADN.29

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

nascem com um atraso grave no desenvolvimento intrauterino (IUGR) 

e um terço destes apresenta macroglossia; mais raramente, apresenta-

se uma hérnia umbilical. Desenvolvem muito cedo hiperglicemia 

grave, mas não cetótica, normalmente durante a primeira semana de 

vida.27,30 

 • Apesar da gravidade da apresentação inicial, a dose de insulina 

pode ser descontinuada rapidamente de modo que a maioria das 

crianças não requer qualquer tratamento na idade que medeia 

entre as 12 e as 14 semanas e a taxa de remissão situa-se perto dos 

100%.31

 • Dado que a maioria dos casos exibem algum grau de funcionamento 

endógeno das células beta, a terapêutica insulínica nem sempre é 

necessária, e estes bebês podem responder às SU orais ou outros 

medicamentos usados para a DM2.31-34

 • Em alguns, foi observada uma transição para a remissão sem 

necessidade de terapêutica insulínica ou tratamento inicial com 

SU.34

 • Alguns casos com NDMT apresentaram uma resposta positiva às 

SU.34,35

 • Uma baixa proporção de bebês e crianças afetadas irão exibir 

hipoglicemia clinicamente significativa após a remissão que, 

em alguns casos, requer tratamento a longo prazo.36,37 Durante a 

remissão, pode ocorrer hiperglicemia transitória durante doenças 

intercorrentes.38

 • Ao longo do tempo, observa-se uma recaída da diabetes em pelo 

menos 50 a 60% destes jovens; num grande grupo, acompanhado 

até aos 18 anos de idade, ocorreu recaída em 85% dos jovens.39 A 

recaída ocorre normalmente na altura da puberdade, apesar de 

terem sido reportadas recorrências logo aos 4 anos de idade.

Portanto, os pais de crianças com NMDT devem interiorizar o risco 

elevado de uma futura recaída da diabetes dos seus filhos e poderá 

ser benéfico para estas crianças serem submetidas a um teste anual 

de HbA1c. A recaída tem o aspeto clínico de uma DM2 precoce e é 

caracterizada por uma perda da secreção insulínica de primeira 

fase.34 O acompanhamento metabólico e sócioeducacional a longo 

prazo demonstrou que estas pessoas apresentam menor sucesso 

escolar, e as que apresentavam diabetes têm menor capacidade de 

secreção insulínica.40

As fases descritas acima não se apresentam uniformemente em 

todas as crianças afetadas. É interessante notar que, alguns familiares 

portadores desenvolvem DM2 ou diabetes gestacional na idade 

adulta sem qualquer evidência de terem tido NDM, tal como acontece 

numa pequena fração de pessoas com diabetes precoce, não obesa, 

não autoimune sem história de NDM. Isto sugere uma variabilidade 

significativa do fenótipo, possivelmente relacionada com outros 

fatores genéticos ou epigenéticos que podem influenciar a expressão 

clínica de alterações do cromossoma 6q24.20,31

O papel do aconselhamento genético depende do mecanismo 

molecular subjacente. Uma dissomia uniparental do cromossoma 6 é 

geralmente esporádica e, portanto, o risco de recorrência em irmãos 

e em descendentes é baixo. Quando é encontrada uma duplicação 

paterna da região 6q24, os recém-nascidos do sexo masculino 

afetados têm 50% de hipótese de em adultos virem a transmitir a 

mutação e a doença aos seus filhos. Ao contrário, os recém-nascidos 

do sexo feminino afetados irão em adultos passar a duplicação, mas 

os seus filhos não irão desenvolver a doença. Neste caso, pode ocorrer 

NDMT na próxima geração, uma vez que os seus filhos assintomáticos 

passarão adiante o defeito molecular aos seus próprios filhos. Alguns 

defeitos de metilação (isto é, mutações no ZFP57) apresentam 

uma hereditariedade recessiva autossômica e, portanto, o risco de 

recorrência é de 25% para os irmãos e quase negligenciável para os 

descendentes de um indivíduo afetado.

9.3 Diabetes neonatal permanente devida a mutações nos genes 
do canal de KATP (KATP-NDM)
A KATP-NDM é a causa mais comum de NDMP41-45 e a segunda causa 

mais comum de NDMT.22 A prevalência de KATP-NDM num grupo 

específico depende do grau de consanguinidade. Nas populações 

não consanguíneas, a causa mais comum conhecida de NDMP são 

as anomalias no canal de KATP ou no gene INS.9,46 Se os pais forem da 

mesma família, as etiologias mais comuns são a síndrome de Wolcott-

Rallison ou mutações homozigóticas no gene GCK.47 As causas de até 

20% dos casos de NDMP continuam a ser desconhecidas. 

 • Os canais de KATP são complexos heterooctaméricos formados 

por quatro subunidades de Kir6.2 formadoras de poros e quatro 

subunidades reguladoras SUR1, codificadas pelos genes KCNJ11 e 

ABCC8, respetivamente.48 Regulam a secreção de insulina ligando o 

estado metabólico intracelular à atividade elétrica da membrana 

da célula beta. Qualquer aumento na atividade metabólica 

intracelular induz uma subida na taxa de ATP/ADP dentro das 

células beta pancreáticas. A taxa ATP/ADP elevada fecha os canais 

de KATP e desencadeia uma despolarização da membrana celular, 

que por último despoleta a secreção de insulina.49

 • As mutações de ativação no KCNJ11 ou no ABCC8 previnem o 

encerramento do canal de KATP, reduzindo, portanto, a secreção 

de insulina em resposta à hiperglicemia, resultando em diabetes42 

41,43,45 (Figura 1). Também foi reportada uma mutação não 

fundamentada de perda de função no ABCC8, que resultou num 

ganho da função do canal.50

Aproximadamente 90% das pessoas com mutações no KCNJ11 têm 

NDMP, ao mesmo tempo que ~10% desenvolvem NDMT, enquanto as 

mutações no ABCC8 causam mais frequentemente (~66%) NDMT.42,51 

Não existem diferenças significativas na gravidade do IUGR ou na 

idade do diagnóstico de diabetes entre os dois subtipos de NDM.22 

As mutações do canal de KATP tipicamente apresentam um IUGR mais 

ligeiro e são diagnosticadas ligeiramente mais tarde do que nos bebês 

com anomalias no 6q24, o que indica uma deficiência insulínica menos 
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grave durante os últimos meses de desenvolvimento intrauterino e 

na altura do nascimento. Na KATP-NDMT, a remissão da diabetes é 

observada normalmente mais tarde e as recaídas são observadas 

mais cedo do que na 6q24-NDMT.22 Os níveis baixos ou indetetáveis de 

peptídeo-C e a frequente apresentação da KATP-NDM com cetoacidose 

diabética são sugestivos de insulino-dependência.52 

Adicionalmente à diabetes, cerca de 20% das crianças afetadas 

com mutações no KCNJ11 apresentam aspetos neurológicos 

associados,41,53,54 relacionadas com a expressão dos canais de KATP nos 

neurónios e células musculares.49,55 As mutações mais gravemente 

prejudiciais encontram-se também associadas a um marcado atraso 

no desenvolvimento e epilepsia precoce, conhecidos como síndrome 

de DEND (atraso no desenvolvimento, epilepsia e NDM). É mais 

comum uma síndrome 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 

indivíduos com mutações mais ligeiras que anteriormente se pensava 

causarem apenas diabetes isolada. Em alguns estudos com que 

usaram controles entre irmãos, foram encontradas incapacidades 

ligeiras, mas significativas em vários domínios, incluindo no 

QI, avaliações de desempenho acadêmico e função executiva. 

Muitas destas crianças cumpriram os critérios de diagnóstico de 

perturbações do desenvolvimento da coordenação (particularmente 

dispraxia visual-espacial), perturbação de hiperatividade e défice 

de atenção, ansiedade ou autismo, e/ou apresentaram dificuldades 

comportamentais ou do sono.39,56-58

 • Aproximadamente 90% das crianças com mutações de ativação 

nos genes do canal de KATP podem ser mudadas de insulina para 

comprimidos de SU sem indicação aprovada.59-61 Uma suspensão 

de glibenclamida demonstrou ser segura e eficaz em indivíduos 

com NDM,62 e recebeu autorização para ser usada na União 

Europeia.63

 • O tratamento com SU melhorou dramaticamente a gestão 

glicêmica, que parece manter-se a longo prazo, com apenas uma 

hipoglicemia ligeira mínima.64,65

 • As doses de glibenclamida requeridas quando calculadas com 

base no peso corporal são superiores à 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.66-68 A dose requerida depende principalmente da idade 

em que a pessoa inicia as SU, bem como da mutação específica.69,70

 • Muitas pessoas têm conseguido reduzir progressivamente a dose 

após a transição ao mesmo tempo que têm mantido uma excelente 

gestão glicêmica.71,72 Os únicos efeitos secundários reportados 

até à data são diarreia transitória e manchas na dentição.73,74 

Recentemente, foi reportado que a doença celíaca pode causar 

uma falha secundária das SU, não explicada pela falta de adesão 

à terapêutica.75

 • A secreção de insulina em crianças com diabetes tratadas com 

doses adequadas de SU parece ser desencadeada principalmente 

pela ingestão de alimentos através de vias não dependentes 

do KATP. Refeições compostas na sua totalidade por hidratos de 

carbono ou apenas por proteína/gordura resultaram em respostas 

insulínicas semelhantes, sublinhando a importância da ingestão 

de hidratos de carbono com a maioria das refeições, de modo a 

evitar hipoglicemia pós-prandial.76

 • Alguns estudos demonstraram que as SU podem penetrar a 

barreira hematoencefálica, mas a manutenção dos níveis de líquido 

cefalorraquidiano pode limitar os benefícios das SU nos resultados 

sobre o desenvolvimento neurológico, e pode ser considerada a 

utilização de outros agentes medicamentosos.77-79 

 • Apesar de as SU parecerem melhorar parcialmente alguns dos 

sintomas neurológicos, o grau de melhoria também depende 

provavelmente da precocidade com que o tratamento é iniciado80-83 

 • Os aspetos neurológicos foram reportados menos frequentemente 

em pessoas com mutações do ABCC8, que têm NDMT com maior 

frequência.42,43 No entanto, as pessoas com NDMP devido a 

mutações no ABCC8 apresentaram um nível de dificuldades 

semelhante ao das pessoas com NDMP devido a mutações no 

KCNJ11.84

 • A proteína SUR-1 codificada no ABCC8 é crucial para a função da 

retina e as SU (glibenclamida) conferem uma neuroprotecção 

direta da retina através de mecanismos mediados pela SUR-1.85,86

 • Um estudo recente utilizou iPSCs derivadas de doentes para gerar 

organóides cerebrais e encontrou grandes malformações no 

desenvolvimento inicial da rede neuronal cortical nas pessoas com 

mutações no V59M comparativamente ao grupo de controle, que 

podiam ser parcialmente resgatados pela SU tolbutamida.87

As mutações de ativação do KCNJ11 que causam NDM são sempre 

heterozigóticas. Uma vez que cerca de 90% destas mutações ocorrem 

de novo, normalmente não existe história familiar de NDM88 mas os 

casos familiares apresentam um padrão hereditário autossómico 

dominante. O risco de recorrência para os descendentes de uma 

pessoa afetada é de 50%. Isto também é verdadeiro para a maioria das 

pessoas com mutações de ativação no ABCC8. No entanto, algumas 

pessoas são homozigóticas ou heterozigóticas compostas para duas 

mutações diferentes e a NDM é herdada de modo recessivo.43 Neste 

caso, o risco de NDM para futuros irmãos é de 25%, mas quase não 

existente para a descendência da pessoa afetada, a não ser que 

o outro progenitor também seja portador da mesma mutação. Foi 

reportado mosaicismo gonadal (mutações presentes nas gónadas, 

mas não detetáveis no sangue) em várias famílias88 pelo que os pais 

não afetados de uma criança com uma mutação aparentemente de 

novo devem ser avisados de que o risco de recorrência nos irmãos é 

baixo mas não negligenciável.

9.3.1 Diabetes neonatal devido a mutações no gene INS
As mutações no gene da pró-insulina (INS) constituem a segunda causa 

mais comum de NDMP depois das mutações no canal de KATP.
46,89-92 Os 

indivíduos com diabetes devido a mutações no INS não apresentam 

aspetos extrapancreáticos e são insulinodependentes.89,91,93 As 

mutações heterozigóticas dominantes são as mais comuns e 

normalmente resultam numa molécula pró-insulínica mal desdobrada 

que fica aprisionada e se acumula em compartimentos subcelulares, 

conduzindo ao estresse do retículo endoplasmático e à apoptose das 

células beta.93-95 As mutações recessivas bi-alélicas (homozigóticas ou 



10 |

heterozigóticas compostas) conduzem a uma perda ou inativação da 

pró-insulina.24 Estas mutações não causam uma progressão lenta da 

destruição das células beta mas resultam numa falta de biossíntese 

da insulina antes e após o nascimento, o que explica pesos muito 

mais baixos à nascença e um aparecimento mais precoce da diabetes 

nas crianças afetadas. Uma vez que a doença é herdada de modo 

recessivo, vai haver um risco de recorrência de 25% em irmãos sempre 

que cada um dos progenitores tenha sido confirmado como sendo 

portador de uma variante causal do INS. 

A gravidade do IUGR em crianças com mutações heterozigóticas 

do INS é semelhante à das que apresentam mutações do canal de KATP, 

mas aparecem em idades um pouco mais avançadas. 

 • Apesar de a diabetes continuar a ser diagnosticada com mais 

frequência 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 crianças com diabetes 

com autoanticorpos negativos que apareça em idades mais 

precoces,91,93,96,97 bem como nas que apresentam um fenótipo 

semelhante ao MODY.

 • A maioria das mutações heterozigóticas do INS são mutações 

esporádicas de novo, mas cerca de 20% dos probandos tem uma 

história familiar de NDM autossômica dominante.91

9.3.2 Síndrome de Wolcott–Rallison (WRS)
Esta síndrome autossômica recessiva rara é a causa mais comum de 

NDMP em populações com elevada consanguinidade e é caracterizada 

por diabetes mellitus precoce, displasia espondiloepifisária e 

disfunção hepática e/ou renal recorrente.98,99 A WRS é causada por 

mutações bialélicas no gene EIF2AK3 (fator alfa 2-kinase 3 de iniciação 

da tradução eucariótica) que codifica uma proteína envolvida na 

regulação da resposta ao estresse do retículo endoplasmático (RE). 

O desenvolvimento pancreático é bastante normal na ausência da 

proteína funcional, mas proteínas mal desdobradas acumulam-se no 

retículo endoplasmático após o nascimento e eventualmente induzem 

a apoptose das células beta. Apesar de a diabetes se manifestar 

normalmente durante a infância, ela pode não aparecer até aos 3 ou 

4 anos de idade. A diabetes pode ser a primeira manifestação clínica 

da síndrome e, portanto, este diagnóstico deve ser considerado 

mesmo em crianças com NDMP isolada, especialmente se tiverem 

nascido de pais consanguíneos ou de uma população com elevada 

consanguinidade.100,101 Uma vez que a doença é herdada de modo 

recessivo, existe um risco de recorrência de 25% nos irmãos. A falência 

hepática fulminante constitui a principal causa de morte em pessoas 

com WRS e atualmente não existe nenhum agente farmacológico para 

reverter esta anomalia102; no entanto, reportes recentes indicam que 

o transplante hepático (com ou sem pâncreas) pode salvar a vida e 

melhorar os resultados de indivíduos com esta síndrome.102-105

9.3.3 Diabetes neonatal devido a mutações no gene GCK
A enzima glicocinase é considerada o sensor de glicose das células 

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

da glicose e permite portanto à células beta responder de modo 

apropriado ao grau de glicemia.106

 • Uma deficiência completa de glicocinase secundária a mutações 

nos dois alelos, homozigóticos ou heterozigóticos compostos, 

impede as células beta de segregarem insulina em resposta à 

hiperglicemia.107,108

 • Os recém-nascidos com IUGR grave são normalmente 

diagnosticados com diabetes durante os primeiros dias de vida e 

requerem terapêutica com insulina exógena. Além da diabetes, não 

apresentam quaisquer aspetos extra-pancreáticos relevantes.107-114 

O GCK é responsável por não mais de 2 a 3% dos casos de NDMP em 

geral,47 mas apresenta uma prevalência aumentada em regiões com 

Figura 1. Secreção de insulina pela célula beta pancreática (a) numa célula normal em ambiente de glicose plasmática elevada e (b) numa célula 
com mutação do canal de KATP – adaptado de 264.
(a) A glicose entra na célula e é metabolizada, causando um aumento da ATP, o encerramento do canal de KATP é induzido através da ligação à 
ATP, a membrana é depolarizada, e a entrada de cálcio é despoletada resultando na libertação de insulina das suas vesículas de armazenamento.
(b) A mutação de ganho da função no canal de KATP resulta na incapacidade da ATP em se ligar ao canal, fazendo com que o canal se mantenha 
aberto, a membrana fica hiperpolarizada e a insulina não é libertada.
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grau elevado de consanguinidade.115 Este tipo de NDMP é herdada de 

modo recessivo pelo que o risco de recorrência para futuros irmãos é de 

25%. Este diagnóstico deve ser fortemente considerado nos probandos 

nascidos de progenitores com hiperglicemia ligeira assintomática; 

portanto, é frequentemente recomendada a determinação da glicose 

sanguínea em jejum nos pais de qualquer criança com NDM, mesmo 

quando não há consanguinidade conhecida ou história familiar de 

diabetes.

Poucos estudos avaliaram o risco de complicações 

microvasculares na NDM, mas um estudo demonstrou que os 

indivíduos com KATP/NDMP ou anomalias no gene da insulina (INS) 

não parecem atreitos a complicações graves nos olhos, mesmo após 

uma duração mediana da diabetes de 24 anos.116

10. SÍNDROME DE X FRÁGIL E OUTRAS 
CAUSAS MONOGÊNICAS DE DIABETES 
AUTOIMUNE 

 • Sabe-se agora que mutações em pelo menos nove genes diferentes 

causam síndromes 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. 

 • Estas doenças monogênicas que causam diabetes autoimune 

partilham características básicas com a DM1 pediátrica15,117-119 

e contribuem para os já mencionados casos raros de DM1 nos 

primeiros meses de vida.

 • Raramente, alguns casos de diabetes com início durante os 

primeiros 6 meses de vida têm uma base autoimune; atualmente, 

aceita-se que mutações num conjunto de genes relacionados com 

a função imune (tais como o FOXP3, o STAT3 ou o LRBA) são pelo 

menos tão prováveis como a DM1.

As mutações do gene FOXP3 são responsáveis pela síndrome de X frágil 

(IPEX), uma síndrome de desregulação imunitária, poliendocrinopatia 

e enteropatia ligada ao cromossoma X.120,121 A síndrome de X frágil 

é clinicamente heterogénea apresentando-se desde as formas 

graves intrauterinas até aos fenótipos moderados, como tem sido 

recentemente descrito em diferentes grupos.118,122,123 Entre os bebês 

do sexo masculino que apresentam diarreia, eczema, diabetes 

autoimune, deficiência imune e/ou infeção com risco de vida, devem 

ser consideradas as mutações no gene FOXP3.124,125 Tratamento 

com agentes imunossupressores (sirolimus ou esteroides).124,125 

Alternativamente, é recomendado o transplante alogénico de células 

estaminais hematopoiéticas (Alo-SCT) com condicionamento de 

intensidade reduzida.126 A sobrevivência é semelhante para os dois 

tratamentos imunossupressores e o Alo-SCT, mas foram reportadas 

taxas mais elevadas de sobrevida livre de doença e melhoria da 

qualidade de vida com o Alo-SCT.127 

Além do “X frágil clássico” com mutações no FOXP3, existe um 

grupo com um fenótipo “semelhante ao X frágil” que apresenta 

anomalias em outros genes. Exemplos disto incluem indivíduos 

com mutações heterozigóticas no CTLA4 que causam síndrome 

linfoproliferativa autoimune, que pode incluir diabetes autoimune, 

enteropatia, citopenias e tireoidite128; os indivíduos com mutações 

recessivas no gene da ubiquitina ligase (ITCH) apresentam doença 

autoimune multissistémica e dismorfismo facial129; indivíduos 

com mutações bi-alélicas no IL2RA (subunidade alfa do recetor de 

interleucina-2) resultam em síndrome de imunodeficiência 41, com 

linfoproliferação, outras autoimunidades e diabetes autoimune130,131, 

bem como indivíduos com mutações herdadas de modo recessivo 

no LBRA reportadas como uma causa de imunodeficiência 8 com 

enteropatia autoimune, DM1, hipotiroidismo autoimune e anemia 

hemolítica autoimune.119

As proteínas codificadas pelos genes STAT3, STAT1 e STAT5B são 

fatores de transcrição envolvidos na resposta celular às citocinas 

e fatores de crescimento. As mutações de ativação no STAT3 

causam doença autoimune múltipla com enteropatia, doenças 

hematológicas autoimunes, citopenia autoimune e diabetes 

autoimune que frequentemente aparece no período neonatal.117,132 

As pessoas com mutações de ganho da função no STAT1 apresentam 

infeções fúngicas crónicas, incluindo infeções do trato respiratório, 

com um subgrupo de pessoas a desenvolverem autoimunidade 

grave em órgãos específicos, incluindo DM1.133 Por outro lado, a 

perda de mutações funcionais no STAT5B está associada a doenças 

caracterizadas por manifestações alérgicas ou autoimunes.

A perda de mutações funcionais no gene AIRE causa síndrome 

autoimune poliendócrino de tipo 1 (APS1), caracterizada por 

candidíase mucocutânea crónica, hipoparatiroidismo e insuficiência 

adrenal autoimune. Adicionalmente, 13% dos indivíduos apresentam 

diabetes aos 30 anos de idade.129

11. OUTRAS CAUSAS DE DIABETES NEONATAL 

Encontram-se descritos mais de 30 subtipos genéticos de NDM. Os 

aspetos clínicos observados nas causas mais comuns de diabetes 

neonatal e diabetes infantil são apresentados na Tabela 1. A imagiologia 

do pâncreas é pouco fiável nos recém-nascidos pelo que é melhor 

usar os testes funcionais da função exócrina pancreática (elastase 

fecal e gordura nas fezes) para a avaliação da presença de aplasia 

pancreática.134,135 Além da KATP-NDM e algumas pessoas com mutações 

no SLC19A2 causadoras da síndrome da anemia megaloblástica 

sensível à tiamina (TRMA),136 todas as outras causas precisam de ser 

tratadas com insulina subcutânea. As crianças com aplasia/hipoplasia 

pancreática também irão necessitar de suplementos pancreáticos 

exócrinos.

11.1 Nos bebês com idade inferior a 6 meses os testes genéticos 
devem ser levados a cabo logo que a diabetes é diagnosticada 
 • Todos os bebês 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 monogênica, 

uma vez que a DM1 é extremamente rara neste subgrupo. 

 • Os testes genéticos irão permitir o diagnóstico de um tipo 

específico de diabetes monogênica em mais de 80% das crianças 

nas quais a diabetes é diagnosticada antes dos 6 meses de idade. 
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Conforme discutido acima, isto irá influenciar o tratamento bem 

como a previsão dos aspetos clínicos. 

 • Já não será necessário esperar para ver se a diabetes desaparece 

ou que se desenvolvam outros aspetos, uma vez que os principais 

laboratórios irão oferecer testes completos a todos os subtipos de 

NDM, bem como testes muito rápidos aos subtipos que alteram o 

tratamento.

12. HIPERGLICEMIA LIGEIRA OU DIABETES 
FAMILIAR AUTOSSÔMICA DOMINANTE 
(MODY)

Foi descrita pela primeira vez, há muitos anos atrás, uma forma 

familiar de diabetes ligeira que aparece durante a adolescência ou 

no início da idade adulta.10,137 Apesar de a diabetes aparecer em 

jovens, a doença tinha semelhanças clínicas com a diabetes não-

insulinodependente no idoso, e este subtipo acabado de reconhecer 

de diabetes familiar tornou-se conhecido pelo acrónimo MODY 

(maturity-onset diabetes of the young).138 Uma vez que as pessoas 

com MODY passavam a doença aos seus descendentes de acordo 

com um padrão de hereditariedade autossómico dominante, 

suspeitou-se rapidamente de que poderia tratar-se de uma doença 

monogênica.139 A MODY é, de longe, o tipo mais comum de diabetes 

monogênica. Todos os subtipos de MODY atualmente conhecidos são 

causados por mutações heterozigóticas de ação dominante em genes 

importantes para o desenvolvimento ou função das células beta. No 

entanto, ao longo dos últimos anos, foram identificadas várias formas 

de diabetes monogênica clinicamente e geneticamente diferentes 

da MODY.1 Os indivíduos podem ser portadores de mutações 

dominantes que aparecem de novo; Nestes casos está em falta uma 

história familiar que sugira uma doença monogênica.41,90,140 Estes 

factos, juntamente com uma falta de conhecimento generalizada, 

dificultam o diagnóstico clínico pelo que a maioria das crianças 

com diabetes monogênica geneticamente comprovada foram 

inicialmente mal diagnosticadas como tendo DM1141,142 ou DM2.143,144 

Apesar de a diabetes monogênica ser incomum, ela representa cerca 

de 2,5 a 6% dos casos de diabetes pediátrica.145-150

 • As síndromes MODY são formas de diabetes monogênica 

caracterizadas por uma secreção de insulina insuficiente, com 

falhas mínimas ou inexistentes na ação da insulina.151

 • Na sua maioria causam diabetes isolada e, portanto, podem ser 

erradamente diagnosticadas como DM1 ou T2D familiar.143,152

 • Os critérios clássicos para a MODY incluem uma história 

familiar de diabetes; no entanto, têm sido reportadas mutações 

esporádicas de novo em vários genes causadores da doença.153

 • Os diferentes subtipos genéticos de MODY diferem na idade de 

início, no padrão de hiperglicemia e na resposta ao tratamento.

 • Três genes são responsáveis pela maioria dos casos de MODY 

(GCK, HNF1A e HNF4A) e serão descritos com algum detalhe 

abaixo.

 • A maioria dos subtipos de MODY apresenta um fenótipo de 

diabetes isolada ou hiperglicemia em jejum ligeira estável, 

mas alguns genes MODY apresentam aspetos adicionais, tais 

como cistos renais (ver HNF1B abaixo) ou disfunção exócrina 

pancreática.154

Foram reportados pelo menos 14 genes diferentes que causam 

diabetes com um fenótipo semelhante ao MODY (Tabela 2), e alguns 

perfis irão incluir todos estes genes ou, possivelmente, muitos outros 

genes associados a causas recessivas demasiado raras. É razoável 

considerar a inclusão de causas sindrómicas, tais como a diabetes 

mitocondrial, uma vez que a diabetes pode frequentemente ser o 

primeiro aspeto presente e um diagnóstico molecular pode assim 

guiar a monitorização e o tratamento de outros aspetos associados. 

Na era moderna de testagem abrangente levada a cabo por muitos 

laboratórios diferentes, deve haver cuidado ao interpretar os 

resultados dos testes, uma vez que é frequente haver muito pouca 

informação disponível para suportar a causalidade das variantes 

raras nos subtipos pouco comuns.

13. HIPERGLICEMIA EM JEJUM LIGEIRA 
DEVIDO A MUTAÇÕES NO GENE DA 
GLICOCINASE (MODY-GCK, MODY2)

 • A MODY-GCK é o subtipo mais comum de diabetes monogênica 

na clínica de diabetes pediátrica e o seu fenótipo clínico é 

espantosamente homogéneo entre as pessoas afetadas.

 • Ao contrário dos outros subtipos de diabetes monogênica, as 

pessoas com MODY-GCK regulam a secreção de insulina de modo 

adequado, mas em redor de um ponto de referência ligeiramente 

superior ao das outras pessoas. Como resultado, apresentam 

uma hiperglicemia ligeira não-progressiva desde a nascença.155

 • A HbA1c é ligeiramente elevada, mas situa-se normalmente 

abaixo dos 7,5% (59 mmol/mol).156

 • Apesar da hiperglicemia em jejum ligeira, nota-se normalmente 

um pequeno incremento na glicose sanguínea durante um teste 

oral de tolerância à glicose (TOTG) (<60 mg/dl ou <3,5 mmol/l)157 

apesar de esto não dever ser considerado um critério absoluto 

devido à variabilidade do TOTG.

 • Uma vez que o grau de hiperglicemia não é suficientemente 

elevado para causar sintomas osmóticos, a maioria dos casos são 

normalmente diagnosticados incidentalmente, quando a glicose 

sanguínea é determinada por outra razão.

 • A descoberta incidental de hiperglicemia ligeira (5,5-8 mmol/l 

ou 100-145 mg/dl) em crianças e adolescentes que, de outro 

modo, seriam assintomáticas levanta a possibilidade de que 

subsequentemente possam vir a desenvolver DM1 ou DM2. Na 

ausência de autoimunidade contra os ilhéus concomitante, o 

risco de DM1 futura é mínimo,158 e uma proporção significativa 

apresentará uma mutação heterozigótica no GCK.159 Nas crianças 

e adolescentes na peri-puberdade com um diagnóstico de DM2, 

a ausência de obesidade ou outros sinais de RI devem chamar a 

atenção para o diagnóstico de MODY.

 • Uma vez que a glicose sanguínea não se deteriora de modo 

significativo ao longo do tempo, este subtipo de diabetes 

monogênica raramente é associado às complicações crónicas 
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microvasculares ou macrovasculares da diabetes,160,161 e os 

indivíduos afetados normalmente não requerem qualquer 

tratamento,162 exceto no contexto da gravidez em que uma 

mãe afetada tenha um feto não afetado e haja evidência de 

crescimento acelerado in utero.163 

 • Quando estão presentes aspetos clínicos de hiperglicemia 

em jejum ligeira estável assintomática, de longa duração, é 

apropriado efetuar um teste específico ao GCK.

Muito frequentemente, o progenitor afetado continua por 

diagnosticar ou com um diagnóstico errado de DM2 precoce. A 

determinação das concentrações de glicose em jejum em pais 

aparentemente não afetados é importante quando estamos a 

considerar um diagnóstico de uma mutação 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 clínicos e na concentração de glicose em jejum.164,165

De notar que, a presença de uma mutação no GCK não protege 

contra o desenvolvimento concorrente de DM2 poligénica mais tarde, 

ao longo da vida, o que ocorre com uma prevalência semelhante à da 

população em geral.166 A PNDM-GCK pode manifestar-se nas famílias 

com MODY-GCK, especialmente em contexto de consanguinidade.

14. DIABETES FAMILIAR DEVIDO A MODY-
HNF1A (MODY3) E MODY-HNF4A (MODY1)

 • A possibilidade de diabetes monogênica deve ser considerada 

sempre que um progenitor de uma criança com diabetes também 

tem diabetes, mesmo que se pense que têm DM1 ou DM2.

 • A intolerância à glicose associada à MODY-HNF1A e à MODY-HNF4A 

torna-se normalmente evidente durante a adolescência ou no início 

da idade adulta. Nos estadios iniciais da doença, a concentração de 

glicose sanguínea em jejum pode ser normal, mas pode haver um 

grande incremento na glicose sanguínea (>80 mg/dl ou 5 mmol/l) 

após as refeições ou em 2 horas durante um TOTG.157

 • Ao longo do tempo, a hiperglicemia em jejum e os sintomas 

osmóticos (poliúria, polidipsia) aparecem, mas raramente evoluem 

para cetose uma vez que persiste alguma secreção de insulina 

residual durante muitos anos.

 • As complicações crónicas da diabetes são frequentes, e o seu 

desenvolvimento relaciona-se com o grau de gestão glicêmica.167

 • A MODY-HNF1A é a forma mais comum de diabetes monogênica 

que resulta em diabetes sintomática familiar, sendo as mutações 

heterozigóticas do HNF1A cerca de 10 vezes mais frequentes do que 

as mutações heterozigóticas do HNF4A.168 Assim, a MODY-HNF1A 

é a primeira possibilidade de diagnóstico a ser considerada em 

famílias com diabetes sintomática autossômica dominante.

 • As pessoas com MODY-HNF1A apresentam um efeito reduzido da 

incretina e respostas inadequadas do glucagon ao TOTG.169

 • Apesar da associação das mutações no HNF1A às complicações 

microvasculares, dados recentes sugerem que o início atempado 

do tratamento com SU está associado a uma taxa de complicações 

microvasculares inferior à da DM1.170 As mutações do HNF1A 

também estão associadas a um aumento da frequência de doença 

cardiovascular e mortalidade.171

As mutações no HNF1A apresentam uma elevada penetrância, de 

modo que 63% dos portadores de mutações desenvolvem diabetes 

antes dos 25 anos de idade, 79% antes dos 35 anos e 96% antes dos 55 

anos.1 A idade de diagnóstico da diabetes é parcialmente determinada 

pela localização da mutação dentro do gene.172,173 Pessoas com 

mutações que afetam os éxons terminais (8 a 10) são diagnosticadas, 

em média, 8 anos mais tarde do que as pessoas com mutações nos 

éxons 1 a 6. Por outro lado, a exposição à diabetes materna in utero 

(quando a mutação é herdada por via materna) adianta a idade de 

início de diabetes em cerca de 12 anos.157 Na população pediátrica, 

a diabetes nos portadores de mutações no HNF4A tende a aparecer 

numa idade semelhante à das pessoas com mutações no HNF1A.147

Podem notar-se algumas características clínicas diferenciais entre 

pessoas com mutações no HNF4A e no HNF1A; no entanto, estas nem 

sempre ajudam na escolha dos genes a serem sequenciados e seria 

preferível testar todos os genes simultaneamente com NGS, sempre 

que possível.174

 • As pessoas com mutações no HNF1A apresentam tipicamente 

um limite renal reduzido de reabsorção da glicose devido ao 

transporte tubular renal debilitado da glicose e podem apresentar 

glicosúria pós-prandial antes de desenvolverem uma hiperglicemia 

significativa.175

 • Adicionalmente à diabetes, os portadores da mutação p.Arg76Trp 

(R76W) no HNF4A apresentam uma forma atípica de síndrome de 

Fanconi, incluindo hipercalciúria e nefrocalcinose.176

 • Cerca de 50% dos portadores de mutações no HNF4A são 

macrossômicos à nascença e 15% apresentam hipoglicemia 

hiperinsulinemica neonatal sensível ao diazóxido.177 Neste caso, 

o hiperinsulinismo tipicamente entra em remissão durante 

a infância e os indivíduos desenvolvem diabetes a partir da 

adolescência.178,179 Também foi reportada hipoglicemia 

hiperinsulinemica em portadores de mutações no HNF1A180 mas 

isto é muito incomum.

As pessoas com diabetes HNF1A e diabetes HNF4A podem 

inicialmente ser tratadas com dieta, apesar de virem a apresentar uma 

hiperglicemia pós-prandial acentuada na presença de alimentos com 

elevado teor de hidratos de carbono.157

 • A maioria irá necessitar de tratamento farmacológico, uma vez que 

apresentam uma deterioração progressiva na gestão glicêmica. 

São extremamente sensíveis às SU,181 que normalmente permitem 

uma melhor gestão glicêmica do que a conseguida com insulina, 

especialmente em crianças e jovens adultos.182

 • A dose inicial de SU deve ser baixa (um quarto da dose de início 

normal nos adultos) para evitar hipoglicemia. Desde que não haja 

problemas de hipoglicemia, podem ser mantidos em baixas doses 

de SU (p. ex., 20 a 40 mg de gliclazida diárias) durante décadas.183,184

 • Se ocorrer hipoglicemia apesar da titulação da dose para uma 

SU de administração diária em uma ou duas tomas, pode ser 

considerado um medicamento de libertação prolongada ou um 
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agente farmacológico de ação rápida de administração durante as 

refeições, como a meglitinida.185 Um ensaio clínico randomizado 

controlado, que comparou um agonista do recetor do peptídeo 

tipo 1 semelhante ao glucagon (GLP1RA) com uma SU, permitiu 

observar uma glicose em jejum inferior nos indivíduos tratados 

com o GLP1RA.169

15. DIABETES ASSOCIADA A ASPETOS EXTRA-
PANCREÁTICOS

Deve ser considerada uma doença monogênica em qualquer 

criança com diabetes associada a aspetos extrapancreáticos multi-

sistémicos,186 ou na diabetes juvenil quando existe conhecimento ou 

suspeita de consanguinidade, mesmo quando os aspetos sindrómicos 

não são óbvios.187 Estas síndromes 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 clínicos e para saber se o gene de 

uma síndrome particular foi definido e se o teste de genética molecular 

está disponível. O teste genético para algumas destas doenças está 

disponível numa base de investigação no site www.euro-wabb.org.188 

As síndromes mais comuns que normalmente se apresentam além da 

infância, encontram-se descritas abaixo com algum detalhe. Várias 

síndromes raras que incluem a diabetes, também podem ser testadas 

através de uma abordagem de perfil genético (para ver exemplos, 

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

15.1 Síndrome de Wolfram, WFS (diabetes insipidus, diabetes 
mellitus, atrofia óptica e surdez) (DIDMOAD) 
A combinação da diabetes e atrofia óptica progressiva antes dos 16 

anos de idade constituem o diagnóstico desta síndrome autossômica 

recessiva.189 A diabetes não-autoimune com necessidade de 

insulina, que se apresenta numa idade média de 6 anos, constitui 

normalmente a primeira manifestação da doença.190 Outros aspetos 

reportados, incluindo surdez neurossensorial, diabetes insipidus 

central, disfunções do trato urinário e sintomas neurológicos que 

se desenvolvem mais tarde numa ordem variável mesmo dentro da 

mesma família.191-193 Muitos indivíduos com WFS são inicialmente 

diagnosticados como tendo DM1, e a perda de visão subsequente, 

que ocorre aproximadamente 4 anos após o diagnóstico de diabetes, 

pode ser diagnosticada erradamente com retinopatia diabética.194,195 

As pessoas com WFS morrem numa idade média de 30 anos, 

principalmente devido a complicações neurodegenerativas. Pelo 

menos 90% destas pessoas são portadoras de mutações bialélicas 

no gene WFS1.196 Este gene codifica o WFS1, que é uma proteína 

transmembranar do retículo endoplasmático (RE) importante para a 

regulação negativa do estresse do RE e a manutenção da homeostase 

do cálcio celular.197 Estudos pré-clínicos conduzidos em modelos de 

células e animais sugerem que as estratégias terapêuticas direcionadas 

à homeostase do cálcio do RE podem ser benéficas. No entanto, 

um ensaio recente acerca da utilização de dantroleno de sódio em 

19 sujeitos com WFS não apresentou uma melhoria significativa na 

função das células beta, da retina ou da função neurológica.198

Uma segunda variante da síndrome (WFS2) foi descrita em 

associação a mutações no gene CISD2.199 Pessoas com esta variante 

rara não desenvolveram diabetes insipidus, mas apresentaram 

sintomas adicionais, incluindo diátese hemorrágica e úlcera péptica.

A atual gestão da WFS envolve o tratamento sintomático dos 

aspetos associados, sem agentes farmacológicos para curar ou atrasar 

a progressão da doença.

15.2 Síndrome RCAD (cistos renais e diabetes) (MODY-HNF1B ou 
MODY5)
Apesar de ter sido inicialmente descrito como um subtipo raro 

de diabetes familiar, torna-se agora claro que as pessoas com 

mutações heterozigóticas no HNF1B raramente apresentam diabetes 

isolada.200 Pelo contrário, as perturbações no desenvolvimento renal 

(especialmente cistos renais e displasia renal) encontram-se presentes 

em quase todas as pessoas com mutações no HNF1B ou supressão de 

genes140 e atingem principalmente as crianças, mesmo na ausência de 

diabetes.201-203 Também podem ocorrer malformações do trato genital 

(particularmente anomalias uterinas), hiperuricemia e gota, bem 

como testes da função hepática com resultados anormais.200 A diabetes 

desenvolve-se mais tarde, tipicamente durante a adolescência ou 

início da idade adulta204,205 apesar de ter sido reportada NDMT em 

alguns casos.23,204 Além da deficiência de insulina relacionada com 

hipoplasia pancreática,206 as pessoas afetadas também apresentam 

algum grau de RI hepática,207 que explica o motivo pelo qual não 

respondem adequadamente ao tratamento com SU e necessitam 

de terapêutica precoce com insulina.1 Além disso, os portadores de 

mutações apresentam uma função pancreática exócrina diminuída 

com redução da elastase fecal; isto envolve tanto as células ductais 

como as células acinares.208 Portanto, o fenótipo da RCAD é altamente 

variável mesmo no seio de famílias que partilham a mesma mutação 

do HNF1B e, portanto, este diagnóstico deve ser considerado não só 

na clínica da diabetes, mas também em outras clínicas (nefrologia, 

urologia, ginecologia, etc.). Nas pessoas com diabetes em que tenham 

sido encontrados cistos renais, está indicado o exame imagiológico do 

pâncreas, uma vez que a ausência do corpo e/ou cauda pancreática é 

altamente indicativa de MODY-HNF1B.209 A elastase fecal também deve 

ser medida, uma vez que apresenta sempre anomalias nas pessoas 

com MODY-HNF1B.208 É importante notar que não é essencial ter uma 

história familiar de doença renal ou diabetes para desencadear os 

testes genéticos, uma vez que as mutações e as supressões de novo 

deste gene são comuns (um a dois terços dos casos).140,201

15.3 Diabetes mitocondrial
A diabetes devido a mutações e supressões mitocondriais raramente é 

observada (<1%) em crianças e adolescentes210 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 mutação m.3243A>G no ADN mitocondrial. O início da diabetes é 

normalmente insidioso, mas aproximadamente 20% pode apresentar-

se de modo agudo, incluindo cetoacidose diabética.211 Apesar de se 

apresentar tipicamente na idade adulta, foram reportados alguns 

casos em adolescentes com elevado grau de heteroplasmia.210,212,213 

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/
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apresentam diabetes e défice de audição neurossensorial herdado 

por via materna, ou diabetes e oftalmoplegia externa progressiva. 

É interessante notar que a mesma mutação m.3243A>G também 

causa uma síndrome clínica muito mais grave conhecida por MELAS 

(miopatia, encefalopatia, acidose lática e AVC).214

As pessoas com diabetes mitocondrial podem responder 

inicialmente à 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 função mitocondrial, e pode desencadear episódios de acidose 

lática.215 

A penetrância da diabetes entre os portadores de mutações 

depende da idade, mas estima-se ser acima dos 85% aos 70 anos.211 

Os indivíduos do sexo masculino afetados não transmitem a doença 

aos seus descendentes. Pelo contrário, os indivíduos do sexo feminino 

transmitem a mutação a todos os seus filhos, apesar de alguns 

poderem não desenvolver a doença.1 Adicionalmente à mutação 

m.3243A>G, a diabetes de início precoce (mesmo na infância) tem sido 

reportada em outras doenças mitocondriais menos comuns como a 

síndrome de Kearns-Sayre216 e a síndrome de Pearson.217

15.4 Diabetes secundária a doenças monogênicas pancreáticas 
exócrinas
As mutações heterozigóticas no CEL, que codifica uma lipase 

pancreática, são a causa da MODY-CEL ou MODY8, uma doença 

autossômica dominante de insuficiência pancreática exócrina e 

diabetes.154 É importante notar que, a componente exócrina da 

síndrome se torna evidente na infância, 10 a 30 anos antes de se 

desenvolver a diabetes, e pode ser revelada pela redução da elastase 

fecal e/ou lipomatose pancreática.218,219 Tipicamente, a diabetes 

desenvolve-se entre os 30 e os 40 anos, acompanhada de cistos 

pancreáticos.219 O gene CEL é altamente polimórfico e extremamente 

difícil de sequenciar. El Jellas et al. descreveu recentemente como 

diagnosticar a MODY-CEL.220 O mecanismo da doença MODY-CEL 

envolve o mau desdobramento/agregação das proteínas, estresse 

estresse do retículo endoplasmático e proteotoxicidade.221-224 Outras 

doenças monogênicas autossômicas dominantes que afetam 

principalmente o pâncreas exócrino, que podem conduzir a diabetes 

mais cedo ou mais tarde incluem fibrose cística (CFTR), pancreatite 

hereditária (PRSS1 e SPINK1)225 e agenesia/ hipoplasia pancreática 

(GATA6).135

15.5 Diabetes sindrómica devido a deficiências no TRMT10A e no 
DNAJC3: estresse oxidativo, apoptose das células beta
As mutações no TRMT10A, uma metiltransferase nuclear do tRNA, 

estão associadas a uma nova síndrome de diabetes mellitus juvenil 

ou perturbações no metabolismo da glicose, microcefalia, défice 

intelectual, baixa estatura e atraso na puberdade [OMIM 616013]. 

Até à data, foram descritas na literatura cinco famílias, num total 

de 11 pessoas com uma mutação. Os fenótipos são heterogéneos 

sendo que a maioria dos indivíduos apresentam uma homeostase da 

glicose debilitada, microcefalia, baixa estatura, convulsões e défice 

intelectual.226

Foi descrita uma mutação do DNAJC3 associada a DM e 

neurodegeneração multissistémica . Um caso familiar de mutação 

do DNAJC3 manifestou-se como DM juvenil, hipotiroidismo, 

neurodegeneração multi-sistémica, baixa estatura e défice auditivo 

neurossensorial com a descoberta de um novo aspeto de fibrose e 

atrofia pancreática.227

16. SÍNDROMES MONOGÊNICAS DE 
RESISTÊNCIA À INSULINA 

 • As características fundamentais das síndromes de RI incluem 

acantose nigricans moderada a grave, associada a aumentos 

acentuados das concentrações de insulina (insulina em jejum 

>150 pmol/l) ou, na presença de diabetes, um aumento das 

necessidades de insulina, normalmente na ausência de um grau 

correspondente de obesidade. 

 • Foram descritos três subtipos diferentes, com base no mecanismo 

patogénico subjacente: defeitos de sinalização primária da 

insulina, RI secundária a anomalias nos tecidos adiposos, e RI 

como um aspeto de síndromes complexas.228

 • A caracterização clínica e bioquímica das pessoas com RI grave 

pode ser usada para orientar os testes genéticos (Tabela 3). 

 • Contrariamente às síndromes monogênicas relacionadas com a 

falência das células beta, a hiperglicemia e a diabetes tendem a 

ocorrer mais tarde nas síndromes genéticas relacionadas com a RI 

grave e podem não aparecer como característica antes do início da 

puberdade,229 exceto no caso da síndrome de Donohue.

Os fenótipos das síndromes monogênicas de RI tendem a ser 

mais pronunciados nas pessoas do sexo feminino, que durante 

a adolescência podem apresentar hiperandrogenismo ovárico 

significativo. O aspeto físico das lipodistrofias parciais também pode 

ser menos pronunciado nas pessoas do sexo masculino pelo que a 

sua apresentação é mais comum nas pessoas do sexo feminino, que 

podem apresentar aspetos semelhantes aos observados na síndrome 

dos ovários policísticos.

16.1 Defeitos na sinalização primária da insulina devidos a 
mutações no gene recetor de insulina (INSR)
As mutações do INSR são responsáveis por várias síndromes 

raras de RI.230,231 Os níveis de leptina são baixos, mas os níveis de 

adiponectina são paradoxalmente normais ou elevados uma vez que 

a insulina normalmente inibe a secreção de adiponectina.232 Existe um 

espectro de gravidade, dependendo do efeito da mutação na função 

sinalizadora do recetor. As formas mais graves estão associadas a 

mutações homozigóticas ou heterozigóticas compostas no gene INSR 

responsável pelas síndromes de Donohue e Rabson-Mendenhall. Na 

síndrome de Donohue isto conduz a uma perda quase completa da ação 

da insulina a nível celular e na síndrome de Rabson-Mendenhall, em 

que existe alguma sinalização da insulina residual, o fenótipo pode ser 

mais ligeiro.233 Os bebês com síndrome de Donohue nascem pequenos 

para a sua idade gestacional e desenvolvem diabetes na infância com 

concentrações de insulina acima dos 1000 pmol/l, frequentemente 

associadas a cardiomiopatia e hipertricose. A hiperglicemia pós-
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prandial pode ser grave e apresentar-se no início da vida, mas é 

normalmente acompanhada por hipoglicemia em jejum. Não existe 

um tratamento eficaz, e infelizmente, a maioria dos bebês acaba por 

sucumbir a infeções ou complicações cardíacas durante o primeiro 

ano de vida. As crianças com síndrome de Rabson-Mendenhall podem 

não apresentar atraso no desenvolvimento até mais tarde durante a 

infância, hiperplasia gengival, acantose nigricans, hiperandrogenismo 

e diabetes resistente à insulina, necessitando de doses muito elevadas 

de insulina para se desenvolverem durante a adolescência.230,234

A síndrome de RI de Tipo A é a forma mais ligeira e resulta mais 

frequentemente de uma mutação heterozigótica no gene INSR e 

é herdada de modo autossómico dominante.230 A diabetes é rara 

antes da adolescência, mas pode haver hiperandrogenismo ovárico 

significativo e acantose nigricans durante a puberdade.

A gestão da hiperglicemia em pessoas com mutações 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 irá 

necessitar de doses extraordinariamente elevadas de insulina, com 

efeito limitado.230 Como método terapêutico alternativo nas crianças 

mais pequenas, foi reportado que o IGF-I recombinante humano 

melhorava tanto a glicemia em jejum como a pós-prandial, apesar 

de os efeitos a longo prazo na sobrevivência permanecerem pouco 

claros.235,236 Recentemente, um ensaio clínico apresentou benefícios 

do tratamento a longo prazo com metreleptina em pessoas com 

síndrome de Rabson-Mendenhall.237 Também foi reportado que o uso 

de SGLT2i era benéfico na melhoria da hiperglicemia.238,239 Nas pessoas 

do sexo feminino, o hirsutismo resultante do hiperandrogenismo 

ovárico deve ser gerido utilizando estratégias semelhantes às usadas 

na síndrome dos ovários policísticos.240

16.2 Lipodistrofias monogênicas
As lipodistrofias são caracterizadas por uma redução parcial ou 

completa do tecido adiposo, que resulta numa diminuição dos 

níveis de adipocina e RI.241,242 As mutações do AGPAT2 ou do BSCL 

representam aproximadamente 80% dos casos de lipodistrofia 

generalizada congénita (síndrome de Berardinelli-Seip).243 Estas 

doenças são herdadas de modo recessivo e caracterizadas por 

uma ausência quase completa de gordura subcutânea e visceral. 

Os aspetos clínicos são frequentemente aparentes à nascença. A 

incapacidade de armazenar a gordura excessiva da dieta resulta 

numa deposição de gordura ectópica no fígado, com esteatose 

hepática que pode progredir para cirrose.242 A diabetes pode 

manifestar-se na primeira infância, mas pode haver um período de 

remissão até ao final da infância.

Pelo contrário, um diagnóstico clínico de lipodistrofia parcial 

familiar (FPLD) é normalmente feito após a puberdade, quando existe 

uma incapacidade para ganhar gordura subcutânea nos membros e 

na parte inferior do tronco durante a puberdade, em combinação com 

uma acumulação progressiva de tecido adiposo subcutâneo na face 

e em redor do pescoço.242,244 As mutações heterozigóticas no LMNA 

ou no PPARG, representam aproximadamente 50% dos casos.241 A 

gordura visceral é bastante aumentada, além da hiperinsulinemia, 

hipertrigliceridemia e diminuição dos níveis de colesterol-HDL.245 

A diabetes aparece normalmente no final da adolescência ou no 

início da idade adulta. Mais recentemente, surgiu a oportunidade 

de fazer um diagnóstico genético na descendência de pessoas com 

FPLD. Em teoria, este facto permite uma intervenção precoce com 

recomendações do estilo de vida e rastreio de comorbilidades, na 

esperança de que o desenvolvimento das comorbilidades possa ser 

atrasado, mas é demasiado cedo para dizer se esta abordagem será 

eficaz.

Mais raramente, pode ocorrer lipodistrofia como parte de 

uma doença multissistémica. Uma mutação no POLD1, uma ADN 

polimerase universal, causa lipodistrofia subcutânea combinada 

com diabetes, surdez, hipoplasia mandibular e hipogonadismo nas 

pessoas do sexo masculino.246 A síndrome SHORT (baixa estatura, 

hipermobilidade das articulações, depressão ocular, anomalia de 

Rieger, atraso da dentição) com lipodistrofia parcial é causada por 

uma mutação num ponto de acesso do PIK3R1 que desempenha um 

papel central na via de sinalização da insulina e resistência ao fator 

de crescimento.247-249 Os portadores da mutação dominante negativa 

no PIK3R1 parecem estar protegidos da obesidade e da esteatose 

hepática, mas não da diabetes,250 e os mecanismos da doença estão 

associados a uma resposta das proteínas não desdobradas e a uma 

redução da sensibilidade à apoptose dependente do estresse do 

RE.251

O pilar fundamental da terapêutica para a lipodistrofia é 

a intervenção na dieta, com uma dieta baixa em gorduras, de 

calorias neutras242 e reveste-se da maior importância 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,252 mas as glitazonas 

podem exacerbar a acumulação de gordura ectópica na face e 

no pescoço.229 Mais recentemente, as terapêuticas com leptina 

recombinante, administradas por injeção subcutânea diária, têm 

vindo a demonstrar ser bem toleradas, com melhorias mantidas na 

hipertrigliceridemia, na gestão glicêmica e no volume hepático.253 A 

eficácia sobre as formas parciais de lipodistrofia é menos clara, mas 

deve ser considerada a terapêutica associada com metroleptina 

nos casos em que a terapêutica convencional para a diabetes e a 

hipertrigliceridemia não obtiveram sucesso.254

16.3 Resistência à insulina e diabetes relacionadas com ciliopatia 
16.3.1 Síndrome de Alström (ALMS) 
). Esta doença autossômica recessiva partilha sintomas com a 

síndrome 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 última síndrome pela falta de polidactilia e 

hipogonadismo e pela ausência de défice cognitivo.255 Mais de 60% 

dos indivíduos com ALMS desenvolvem cardiomiopatia. A síndrome é 

causada por mutações no gene ALMS1 cuja função se desconhece.256 

As pessoas com síndrome de Alström apresentam normalmente 

muitos aspetos da síndrome metabólica, incluindo acantose nigricans, 

hiperlipidemia, hiperuricemia, hipertensão e diabetes resistente 

à insulina de progressão lenta.257 As intervenções no estilo de vida 

podem inicialmente melhorar as anomalias metabólicas.258
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16.3.2 Síndrome de Bardet-Biedl (BBS)
Esta doença é caracterizada por incapacidade intelectual, défice visual 

progressivo devido a distrofia de cones e bastonetes, polidactilia, 

obesidade, diabetes mellitus, displasia renal, fibrose hepática 

e hipogonadismo. A obesidade encontra-se em quase todos os 

indivíduos afetados, enquanto a diabetes afeta menos de 50%.259 

Enquanto esta síndrome partilha algumas semelhanças com a 

síndrome de Lawrence-Moon, estas duas doenças podem distinguir-

se pela presença de paraplegia e ausência de polidactilia, obesidade 

e diabetes mellitus na síndrome de Laurence-Moon. Termos como 

síndrome de Lawrence-Moon-Bardet-Biedl ou de Lawrence-Moon-

Biedl devem, portanto, ser evitados. A síndrome de Bardet-Biedl 

foi relacionada a 18 loci genéticos diferentes, denominados BBS1 a 

BBS18.260,261 A maioria dos casos são autossómicos recessivos,262 mas 

foi reportada hereditariedade tri-alélica.263 No site http://www.euro-

wabb.org listam-se os laboratórios para diagnóstico genético e as 

recomendações clínicas detalhadas para pessoas com ALMS e BBS.

17. CONCLUSÕES

Os avanços na genética molecular levaram à identificação de genes 

associados a muitos subgrupos de diabetes clinicamente identificados. 

Atualmente, os testes de genética molecular devem ser considerados 

uma ferramenta de diagnóstico clínico essencial que pode ajudar 

a definir o diagnóstico e determinar o tratamento apropriado nas 

crianças com diabetes. Apesar de o custo da NGS continuar a cair, os 

testes genéticos de diagnóstico devem ser limitados às pessoas com 

diabetes com probabilidade de serem portadores de uma mutação 

com base nos aspetos clínicos sugestivos acima descritos.

 

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