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MODY em Contexto Clinico: Impacto do Diagnostico Genético na Tomada de Decisao Terapéutica

Margarida Vaz', Gisela Gaspar', Paulo Dario', Mafalda Bourbon'
1 Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge (INSA), Lisboa, Portugal

Introducéo:

A diabetes é uma epidemia global que, segundo a Organizagdo Mundial de Saude, afeta 830 milhdes de adultos em todo o mundo. Estima-se
que entre 1 a 5% destes casos sejam resultado de mutagdes pontuais num Unico gene, sendo por isso denominada diabetes monogénica. Dentro
deste grupo inclui-se a diabetes tipo MODY (Maturity-onset diabetes of the young). A primeira descri¢do clinica de MODY surgiu nos anos 70
por Tattersall e Fajans quando foram identificados diabéticos com caracteristicas distintas das que normalmente surgiam em doentes com
diabetes tipo 1 e tipo 2. Em regra, os sintomas manifestavam-se precocemente (antes dos 25 anos de idade), em individuos magros com histéria
familiar da doenga em 3 geragdes distintas, demonstrando uma transmissdo autossomica dominante da doenga e, geralmente, ndo
necessitavam de insulina durante um periodo de cerca de 2 anos. Com a evolugdo da biologia molecular foi possivel identificar a base genética
da doenga e atualmente ja foram associados 14 genes a diabetes tipo MODY, contudo a grande maioria dos casos de MODY resulta de
alteragbes nos genes GCK, HNF1A, HNF1B e HNF4A).

Individuos portadores de variantes genéticas que causem MODY apresentam caracteristicas fenotipicas e metabdlicas bastantes distintas entre
si, dependendo do gene afetado e do papel que detém no metabolismo da glucose. A patologia desenvolve-se devido a uma disfun¢do das
células beta o que leva a um decréscimo e/ou desregulagdo na produgdo de insulina, provocando o aumento do nivel de glucose no sangue.
Cada subtipo de MODY exige uma monitorizagdo e estratégia de terapéutica bastante diferentes e por isso um diagndstico genético preciso é
essencial para uma decisdo clinica adequada. Na tabela 1 surgem possiveis abordagem terapéuticas recomendadas, apds a identificagdo do
subtipo de MODY. Doentes com diabetes tipo MODY s3o frequentemente diagnosticados com diabetes tipo 1 ou tipo 2 e por isso ndo recebem
tratamento adequado.
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[ Subtipo__|Gene | Abordagem terapéutica___| Monitorizagdo %
MODY 1 HNF4A Sulfonilureias Orais Avaliaggo durante gravidez [R ﬂ
MODY 2 GCK Desnecessario Avaliagao durante gravidez '\

MODY 3 HNF1A Sulfonilureias Orais
MODY 4 PDX1 Antidiabéticos Orais
MODY 5 HNF1B Antidiabéticos Orais e
Suplementagado com magnésio
MODY 6 NEUROD1T  Antidiabéticos Orais
MoDY 7 KLF11 NA Associagao entre o gene e a doenca refutada pela Monogenic Diabetes Expert Panel (MDEP) em 2023
MODY 8 CEL Antidiabéticos Orais
MODY 9 PAX4 NA Associaggo entre o gene e a doenca refutada pela Monogenic Diabetes Expert Panel (MDEP) em 2023
MODY 10 INS Dieta e insulina
MODY 11 BLK NA Associagao entre o gene e a doenga refutada pela Monogenic Diabetes Expert Panel (MDEP) em 2023
MODY 12 ABCC8 Sulfonilureias Orais
MODY 13 KCNJ11 Sulfonilureias Orais
MODY 14 APPL1 Dieta e Antidiabéticos Orais

Tabela 1 — Medicina de precisdo aplicada a diabetes tipo MODY. Adaptado de Bonnefond et al 2023 e Delvecchio 2020, tendo em conta
as recomendagdes da Monogenic Diabetes Expert Panel (MDEP)

Objetivos:

O Departamento de Promogdo da Saude e Doengas Ndo Transmissiveis estabeleceu, o Estudo de Diabetes tipo MODY. Este projeto tem como objetivos identificar doentes com esta patologia de forma a dar informagdo ao clinico que permita adequar a terapéutica ministrada,
determinar o risco para familiares e avaliar o prognéstico da doenga, uma vez que cada subtipo de MODY exige diferente monitorizagdo e terapéutica.

Métodos:

Pesquisa de variantes nas regides promotoras,
codificantes e intronicas adjacentes, nos 4 genes
GCK, HNF1A, HNF1B e HNF4A por PCR
(polimerase chain reaction) e sequenciagdo de
Sanger.

—

Pesquisa de grandes rearranjos por MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification).

arm- ¥ o
Colheita de amostra de 79 casos index diabéticos

seguida de extragdo de DNA.

Resultados:

Identificagao de casos MODY por
cascade screening

Estudo genético dos casos index
diabéticos participantes no Estudo de
MODY
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sem variante MODY

Index com variante no

5%
Outro

o%

Index com variante no

W Familiares de casos index
com variante MODY

a%

Casosindex negativos

= Index com variante no GCK
 Index com variante no HNF1B.

W Casos index negativos
H Index com variante no HNF1A
Index com variante no HNF4A

Variantes

Seguida de andlise e classificagdo da
variantes segundo as recomendagdes da
ACMG/AMP adaptadas pela MDEP para os
genes GKC, HNF4A e HNF4A.

o
@ Provavelmente
Patogénicas
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Pesquisa de variantes patogénicas e
provavelmente patogénica em
familiares em risco.

Significado Incerto

Provavelmente
Benignas

Discusséo:

Dos 79 casos index que participaram no estudo, 48% apresentaram uma variante patogénica ou provavelmente
patogénica NOS 4 genes mais comuns associados a MODY. O estudo de familiares de casos positivos (cascade
screening) aumentou o numero de doentes com diagndstico genético confirmado para 67. Neste estudo, a maioria dos
casos-index com MODY apresentou variantes no gene GCK (20 casos), seguido do gene HNF1A (11 casos). Foram
observadas variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas nos genes HNF1B e HNF4A em 4 e 3 casos,
respetivamente. N&o foi possivel identificar a causa genética da diabetes, em 52% dos casos, o que podera resultar
do facto de apenas quatro genes associados a MODY terem sido analisados. Para ultrapassar esta limitagdo, estd a
ser implementado no departamento um painel de sequenciagdo de nova geragdo (NGS) abrangendo todos os genes
atualmente conhecidos como causadores de diabetes monogénica, para desta forma podermos dar um resultado
definitivo a estes caso. Para os 67 individuos em que foi identificada uma variante responsavel pelo seu fenétipo, o
conceito de medicina personalizada ¢ uma realidade pois com base no estudo molecular, os clinicos tém a
capacidade de definir uma terapéutica adequada as suas necessidades especificas. Apesar de existirem ainda muitos
desafios e limitagdes que desejamos ultrapassar o nosso objetivo é continuar a aumentar a consciencializagéo sobre a
diabetes tipo MODY.

Referéncias e Informacgao sobre o Estudo de diabetes tipo MODY:
EfEE

margarida.vaz@insa.min-saude.pt gisela.gaspar@insa.min-saude.pt paulo.dario@insa.min-saude.pt

mafalda.bourbon@insa.min-saude.pt




