
Causas genéticas de diabetes 
de início precoce: do diabetes 
neonatal às lipodistrofias



Diabetes monogênico
Estima-se que aproximadamente 1% dos pacientes com diabetes 
tenha uma das formas monogênicas do diabetes mellitus (DM), 
derivadas de mutações em um único gene. O desafio clínico é 
identificar esses casos e determinar quem pode se beneficiar dos 
estudos genéticos e, ainda, quais genes devem ser analisados. 

Classificação do MODY em subtipos de acordo com a alteração genética envolvida

HNF4A

Gene envolvido

2-10% 

Frequência

Macrossomia ao nascimento, hipoglicemia neonatal 
transitória, hiperglicemia progressiva, início na adolescência/
adulto jovem, HDL baixo, sensibilidade a sulfonilureias

Características fenotípicas associadas

GCK 20-63% Hiperglicemia leve, assintomática e estável, início ao 
nascimento/infância, pequeno incremento no teste 
de tolerância oral à glicose (TTOG) de duas horas, 
raras complicações microvasculares; não necessita de 
tratamento (tipicamente)

Adaptado de: Genetic Diagnosis of Endocrine Disorders, 2016; 21-30.

HNF1A 21-72% Macrossomia ao nascimento, hipoglicemia neonatal 
transitória, hiperglicemia progressiva, início na adolescência/
adulto jovem, HDL baixo, sensibilidade a sulfonilureias

PDX1 <1% Diabetes e agenesia parcial do pâncreas

HNF1B 1-6% Hiperglicemia progressiva, disfunção renal/cistos 
renais, hiperuricemia/hipomagnesemia, malformações 
urogenitais, disfunção pancreática exócrina subclínica, 
transaminases elevadas

NEUROD1 <1% Poucos casos descritos

CEL Raro Associado à atrofia pancreática e à dislipidemia, disfunção 
pancreática exócrina, apesar de ter poucos casos descritos

INS Raro Poucos casos descritos

ABCC8 Raro Sensibilidade a sulfonilureias

KCNJ11 Raro Sensibilidade a sulfonilureias

APLL1* Raro Poucos casos descritos

Diabetes mellitus neonatal
Caracterizado pelo diagnóstico precoce da condição, antes dos 6 meses de vida, 
o diabetes mellitus neonatal (DMN) tem prevalência estimada em 1:90.000 a 
1:160.000 nascidos vivos. Como em 80% a 85% dos casos a forma monogênica 
responde pelo quadro, o DMN também é conhecido por diabetes monogênico 
da infância. Convém ter em mente que algumas crianças com diabetes após 
6 meses de idade também terão a doença monogênica, sobretudo quando os 
autoanticorpos anti-ilhota forem negativos.

Todos os casos diagnosticados nos primeiros seis meses de vida devem ser 
avaliados com testes genéticos para diabetes neonatal. A confirmação genética 
é possível em aproximadamente 80% dos pacientes, até porque mais de 25 
diferentes genes já foram relacionados a essa condição. O diagnóstico molecular 
precoce é clinicamente relevante para determinar o tipo de tratamento, pois 
algumas formas de diabetes neonatal respondem às sulfonilureias.

Lipodistrofias
As síndromes de lipodistrofia são condições 
heterogêneas herdadas ou adquiridas, 
extremamente raras, caracterizadas por perda 
seletiva de tecido adiposo subcutâneo e 
armazenamento lipídico ectópico. O acúmulo 
de gordura ocorre sobretudo no fígado e 
no músculo, causando resistência insulínica 
e suas complicações – diabetes mellitus, 
hipertrigliceridemia, acantose nigricante, 
hipertensão, síndrome dos ovários policísticos 
e doença hepática gordurosa não alcoólica. 
Os dois subtipos mais prevalentes de lipodistrofia 
genética são a congênita generalizada e a parcial 
familiar, cada qual com relatos de 300 a 500 
pacientes no mundo todo.

Diagnóstico

A suspeita de lipodistrofia deve ser cogitada 
em pacientes com perda progressiva de 
tecido adiposo subcutâneo, observando-se 
sua distribuição, bem como a presença de 
alguns sinais, como músculos proeminentes, 

Todos os painéis são feitos por sequenciamento de nova 
geração em amostra de sangue ou saliva e os seus resultados 
contam com um laudo interpretativo. Nossos médicos 
especialistas estão à disposição para a discussão dos casos.

Painéis multigênicos disponíveis 
para o diagnóstico de diabetes monogênico

Diabetes tipo MODY

Genes analisados: 

ABCC8, BLK, CEL, GCK, HNF1A, HNF1B, HNF4A, INS, KCNJ11, 
KLF11, NEUROD1, PAX4, PDX1.

Diabetes neonatal

Genes analisados: 

ABCC8, AGPAT2, BSCL2, CAV1, CISD2, COQ2, COQ9, 
CP, EIF2S3, EIF2AK3, FOXP3, GATA4, GATA6, GCK, GLIS3, 
HNF1B, IER3IP1, IL2RA, INS, INSR, KCNJ11, LPL, LRBA, MNX1, 
NEUROD1, NEUROG3, NKX2-2, PAX6, PDX1, PLAG1, 
PTF1A (regiões promotoras de codificação e distal), 
PTRF, RFX6, SLC19A2, SLC2A2, STAT3, WFS1 e ZFP57.

Genes associados com diabetes neonatal e doença autoimune: 

AIRE, CD274, CTLA4, ITCH, JAK1, SIRT1, STAT1, STAT5B e 
TNFAIP3.

Diabetes tipo MODY expandido
(inclui DM familial, DM mitocondrial, DM sindrômico, 
DM lipoatrófico e lipodistrofias)

Genes analisados: 

•  29 genes relacionados a diabetes pediátrico e de início 
 na idade adulta: ABCC8, BLK, CEL, CISD2, DCAF17, 
 DNAJC3, DYRK1B, GATA4, GATA6, GCK, HNF1A, HNF1B, 
 HNF4A, INS, KCNJ11, KLF11, NEUROD1, PAX4, PAX6, 
 PCBD1, PDX1, PIK3R1, PPP1R15B, RFX6, SLC29A3, 
 TRMT10A, WFS1, ZBTB20 e ZFP57.

•  13 genes relacionados à resistência à insulina grave: 
 AGPAT2, AKT2, BSCL2, CAV1, CIDEC, INSR, LMNA, PLIN1, 
 POLD1, PPARG, PTRF, TBC1D e ZMPSTE24.

•  Mutação mitocondrial g.3243A>G, que causa diabetes e 
 surdez de herança materna (MIDD).

Classificação das lipodistrofias genéticas

Autossômica recessiva (AR)

• Lipodistrofia generalizada congênita 
 (síndrome de Berardinelli-Seip): 
 AGPAT2, BSCL2, CAV1, PTRF

• Displasia mandibuloacral: 
 LMNA, ZMPSTE24, SPRTN, WRN, BANF1

• Lipodistrofia parcial familiar: 
 CIDEC, LIPE, WRN, PCYT1A, PPARG

• Lipodistrofia autoinflamatória: 
 (síndrome JMP/CANDLE): PSMB8

• Fenótipos LGC-like: PPARG, FOS

Autossômica dominante (AD)

• Lipodistrofia parcial familiar: 
 LMNA, PPARG, AKT2, PLIN1

• Progéria ou síndrome de Hutchinson-Gilford: 
 LMNA

• Síndrome progeroide atípica: LMNA

• Síndrome progeroide neonatal: FBN1, CAV1

• Hipoplasia mandibular, surdez e características 
 progeroides: POLD1

• Lipodistrofia associada à síndrome Short, do 
 inglês, short stature, hyperextensibility, hernia, 
 ocular depression, rieger anomaly and teething 
 delay: PIK3R1

• Lipodistrofia associada à síndrome de 
 Keppen-Lubinsky: KCNJ6

Quando pensar em MODY?
O diagnóstico clínico do MODY requer 
uma avaliação complexa, que envolve 
múltiplas variáveis e critérios. Apesar de 
parecer difícil, um cálculo de probabilidade 
pode ser facilmente executado com o uso 
de ferramentas eletrônicas, como o MODY 
Probability Calculator, desenvolvido por 
pesquisadores de Exeter, Inglaterra, um dos 
maiores centros de referência em MODY, 
e disponível em www.diabetesgenes.org. 
A partir da inserção dos dados de 
determinado paciente, o aplicativo calcula 
automaticamente a probabilidade individual 
de se tratar de um caso de MODY. 
Atualmente, valores acima de 25% são 
usados para indicar a realização do teste 
genético. Quanto maior a porcentagem 
obtida, menor a chance de falso-positivos. 
Vale ponderar, no entanto, que a 
ferramenta foi validada numa população 
de origem europeia e desenhada para 
diagnosticar os subtipos mais comuns 
de MODY.

Diabetes 
monogênico 
do jovem
Descrito pela primeira 
vez em 1960, o 
diabetes monogênico 
do jovem (MODY, do 
inglês maturity-onset 
diabetes of the young), 
compreende diferentes 
formas clínicas da 
doença, que têm, em 
comum, um defeito 
primário na secreção 
de insulina, levando à 
hiperglicemia de início 
precoce, geralmente 
antes dos 25 anos. 
Ademais, está associado 
a anticorpos anticélula 
beta negativos, a valores 
detectáveis de peptídeo 
C e a uma história 
familiar positiva.

O MODY GCK e o HNF1A 
são os mais comuns e 
antes eram chamados, 
respectivamente, de 
MODY 2 e MODY 3. 
A recomendação atual 
é utilizar o gene para 
nomear os diferentes 
tipos de MODY. * Gene não contemplado em nossos painéis.

flebomegalia, acantose nigricante, hepatomegalia, xantomas 
e aparência acromegaloide ou progeroide. A antropometria 
convencional e a densitometria de corpo inteiro podem ser 
realizadas para confirmar o padrão de perda de gordura.

Quanto aos exames laboratoriais, estão indicadas as dosagens 
do complemento e dos autoanticorpos para o diagnóstico das 
síndromes de lipodistrofia adquirida. Como os testes de leptina no 
soro não são padronizados e as concentrações dessa substância em 
pacientes com lipodistrofia, especialmente nas formas parciais, se 
sobrepõem às da população geral, essa mensuração não contribui, 
de maneira geral, com o diagnóstico, mas pode direcionar a escolha 
do tratamento. Já o teste genético tipo MODY expandido pode 
confirmar os casos suspeitos da forma familiar.
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