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RESUMO

O diabetes tipo MODY ¢ um tipo de diabetes monogénico causado por mutagdes em genes
relacionados a fungdo das células B pancreaticas. Embora sua incidéncia ainda seja baixa, sua
identificagdo correta tem impacto direto no manejo clinico, especialmente por possibilitar
tratamentos distintos dos utilizados no diabetes tipo 1 e tipo 2. No Brasil, a diversidade
genética da populagdo e a escassez de estudos dificultam a estimativa real de sua ocorréncia.
Diante disso, este trabalho teve como objetivo revisar a literatura nacional e internacional
publicada nos ultimos dez anos sobre a incidéncia de MODY no Brasil e descrever as
variantes genéticas relatadas. Para isso, foi realizada uma revisdo sistematica nas bases
SciELO, Google Scholar ¢ EBSCO, utilizando descritores MeSH e DeCS . Foram incluidos
artigos originais e relatos de caso publicados entre 2015 e 2025 que descrevessem incidéncia,
variantes genéticas e caracteristicas clinicas compativeis com MODY. Apos a triagem de 195
publicagdes, oito estudos atenderam aos critérios de elegibilidade. Os estudos analisados
identificaram mutagdes nos genes GCK, HNF1A, PAX4, PDX1, NEURODI e HNF1B, com
casos documentados nas regides Sudeste e Nordeste. As idades ao diagndstico variaram
amplamente, e os pacientes, em sua maioria, apresentaram negatividade para autoanticorpos e
preservagdo de peptideo C, reforcando o perfil tipico do MODY. Diversas variantes inéditas
também foram descritas no pais. Dessa forma, ¢ possivel concluir que, embora existam casos
confirmados no Brasil, o MODY ainda permanece subdiagnosticado. O fortalecimento do
acesso a testes genéticos, a capacitacdo profissional e a amplia¢do de estudos multicéntricos
sdo essenciais para estimar sua real incidéncia e melhorar o cuidado aos pacientes com

diabetes monogénico.
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ABSTRACT

MODY diabetes is a form of monogenic diabetes caused by mutations in genes related to
pancreatic B-cell function. Although its incidence remains low, accurate identification has a
direct impact on clinical management, especially because it allows treatments that differ from
those used for type 1 and type 2 diabetes. In Brazil, the population’s genetic diversity and the
scarcity of studies make it difficult to estimate its true occurrence. Therefore, this study aimed
to review national and international literature published in the last ten years on the incidence
of MODY in Brazil and to describe the genetic variants reported. A systematic review was
conducted in the SciELO, Google Scholar and EBSCO databases, using MeSH and DeCS
descriptors. Original articles and case reports published between 2015 and 2025 that
described incidence, genetic variants, and clinical characteristics compatible with MODY
were included. After screening 195 publications, eight studies met the eligibility criteria. The
analyzed studies identified mutations in the GCK, HNF1A, PAX4, PDX1, NEURODI, and
HNF1B genes, with cases documented mainly in the Southeast and Northeast regions. The
age at diagnosis varied widely, and most patients presented negative autoantibodies and
preserved C-peptide levels, consistent with the typical MODY profile. Several novel variants
were also reported in the country. Thus, although confirmed cases of MODY exist in Brazil,
the condition remains underdiagnosed. Expanding access to genetic testing, improving
professional training, and encouraging multicenter studies are essential to estimate its true

incidence and to improve care for individuals with monogenic diabetes.

Keywords: Brazil; diabetes mellitus; incidence.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus ¢ uma patologia de elevada incidéncia no Brasil, chegando a 20
milhdes de casos, com base nos dados do Vigitel e IBGE (SBD, 2024). Noventa por cento dos
casos correspondem ao diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), seguido pelo diabetes mellitus tipo 1
(DM1), variando em torno de 5-10% (SBD, 2024).

Ja o MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), um dos tipos de diabetes
monogenicos, ¢ uma forma subdiagnosticada responsavel por 1% a 6% dos casos de diabetes
em pessoas abaixo de 18 anos (SBD, 2019). Sua fisiopatologia decorre de defeitos nos genes
que colaboram com a secre¢do de insulina nas células beta pancreaticas, e sua apresentagao
clinica varia conforme o tipo de gene associado (STANKUTE, et al, 2020).

Mutagdes no gene GCK, o antigo MODY 2, sdao as mais frequentes e podem
desencadear niveis de glicemia de jejum elevados de forma leve e constante, desde o
nascimento, de forma assintomatica, e sem evolucdo para sequelas, podendo ser tratado com
mudancas nos habitos de vida (STANIK, et al, 2014). Outras mutagdes com grande
representatividade sdo as dos genes HNF1A, HNF4A, ABCCS8, KCNJ11, que formam o grupo
do MODY responsivo a sulfonilureias (ALVELOS, et al, 2020; HATTERSLEY, et al, 2018).

O HNF14 ou MODY 3 esta relacionado a hiperglicemia na crianga/jovem, associado a
uma glicosuria no exame de sedimento urinario, maior que o esperado para a glicemia capilar,
sendo suas complicagdes variadas conforme o controle glicémico. O HNF4A se associa a
caracteristicas neonatais como macrossomia e hipoglicemias frequentes, podendo apresentar
disfungdes lipidicas no decorrer dos anos (ALVELOS, et al, 2020; HATTERSLEY, et al,
2018). Nao ha dados concretos sobre ABCCS e KCNJ11.

O MODY com manifestacdes extra pancreaticas, HNF1B, estd associado a
malformagdes urogenitais, cistos renais, atrofia e disfun¢des pancredticas, malformagdes do
utero, alteragdes na fun¢do hepatica, diminui¢do do magnésio e aumento do acido trico.
Outros tipos de MODY descritos, mas pouco relatados, sdo PDXI, CEL, NEURODI, INS e
APPLI1 (RODACKI, et al, 2023).

O diabetes monogénico pode afetar um nimero significativo de individuos, no entanto,
estudos sobre essa causa de diabetes, especialmente em populagdes com origens étnicas
mistas, como a brasileira, sdo escassos (ABREU, et al, 2022). Diante do exposto, com o
proposito de aprofundar no conteudo acerca da incidéncia de MODY no Brasil, o presente

estudo teve como objetivo geral analisar a produgdo cientifica nacional e internacional, a
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respeito dos dados epidemiolégicos de incidéncia do MODY no Brasil, e, como objetivos

especificos, identificar as variantes e a média da idade de diagnostico desses pacientes .

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura sobre a incidéncia de MODY no
Brasil nos ultimos 10 anos. Foram adotados os seguintes passos para elaboracao do estudo:
definicdo do tema, elaboragdo da questdo norteadora, defini¢do de critérios de busca na
literatura, sintese das informagdes extraidas dos artigos, analise e interpretagdo dos resultados,
identificacdo dos temas e redagdo da discussdo do tema de acordo com a literatura atual.

O estudo foi guiado pelas seguintes perguntas norteadoras: “Qual a incidéncia de
MODY no Brasil, nos ultimos 10 anos? Quais as variantes identificadas?” “Qual a média de
idade diagndstico desses pacientes?”. Foram selecionados artigos dos bancos de dados da
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google Scholar ¢ EBSCO Information
Services. A busca foi realizada com base no Medical Subject Headings (MeSH) e nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), com os seguintes descritores: “MODY” or
“Maturity-onset diabetes of the young” or “diabetes type MODY” and “Brasil” or “brazilian”
and “incidéncia”.

A selecdo da amostra foi realizada entre mar¢o e abril de 2025, de forma
independente, por todos os pesquisadores que posteriormente se encontraram para
comparar a amostra, discutir as discrepancias e chegar a um consenso acerca dos artigos
incluidos no estudo. Para isso, foi construido um quadro com os resultados, que continha
titulo, ano de publicacao, tipo de artigo, idioma publicado e palavras-chave.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais e relatos de casos
que abordassem os temas incidéncia de diabetes tipo MODY no Brasil, e que permitissem
acesso integral ao conteido do estudo, publicados em portugués, inglés, ou espanhol entre
janeiro de 2015 a abril de 2025. Foram excluidos do estudo artigos que nao abordaram, em
conjunto, os temas incidéncia, diabetes tipo MODY e Brasil, artigos que abordaram apenas

prevaléncia, clinica e/ou tratamento do MODY.
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3 RESULTADOS
No total, foram encontrados 195 artigos e realizada leitura dos titulos e resumos
publicados. Apos leitura criteriosa das publica¢des, 187 artigos ndo foram utilizados devido

aos critérios de exclusdo. Dessa forma, 8 artigos foram utilizados e analisados (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos.

Resultados da busca nas bases de dados
conforme a equacgado: “MODY" or “Maturity-onset
diabetes of the young” or “diabetes type MODY”

and “Brasil” or “brazilian” and “incidéncia”

Estudos excluidos (n=40)
Estudos duplicados nas bases de dados

Selecionados:
Scielo n=2
EBSCOn=13
Google Scholar n=140

Estudos excluidos (n=15)
Textos nao publicados na integra

Avaliagao da elegibilidade
Scielon=2
EBSCO n=10
Google Scholar n=128

Estudos excluidos (n=132)
Relatavam sobre mutagdes ja
diagnosticadas em anos anteriores,
formas de rastreio e tratamento do
diabetes tipo MODY

Avaliagao da elegibilidade
Scielo n=2
EBSCOn=3
Google Scholar n=3

Fonte: autoria propria. Uberlandia, MG, Brasil, 2025

O Quadro 1 descreve as principais informagdes extraidas dos artigos incluidos nesta

revisdo sistematica.

Quadro 1: Lista de artigos incluidos na revisdo listando estado da investigacdo, incidéncia de

MODY*, principais variantes investigadas e idade média de diagnostico.

Autor/ano Estado Nimero Variantes Idade média diagnéstico
de casos (anos)

Goes, 2024 Bahia 7 GCK*(5), HNF1A* (2) 8

Abreu, et al, 2021 - 2 PDX-1* (1) 40

Abreu, et al, 2020 - 8 PAX* (8) 24-50
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Abreu, et al, 2019 - 1 NEUROD-1* (1) 33

Dotto, et al, 2019 - 2 HNFI1B* (2) 52

Caetano, et al, Sao 2 PDX-1* (2) 38

2018 Paulo

Pereira, et al, 2018  Sao 5 GCK* - mutagdes de novo (5) 4-14
Paulo

Giuffrida, et al, - 11 GCK*(9), HNF1A* (2) 11-21

2017

* MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), Glucocinase (GCK); Fator Nuclear Hepatocitario 1 Alfa
(HNF1A); Fator de Transcri¢do do Pancreas e Duodeno 1 (PDX1); Paired Box Gene (PAX); Neurogenic
Differentiation 1 (NEURO D1); Fator Nuclear Hepatocitario 1 Beta (HNF1B).

Fonte: autoria propria. Uberlandia, MG, Brasil, 2025

4 DISCUSSAO

O estudo de Goes (2024) realizado na Bahia, relata 7 casos de pacientes com
diagnoéstico de MODY. Nele 71,4% eram do sexo masculino, com média de diagnostico apds
cerca de 5 anos do inicio dos sintomas, aos 8 anos de idade. O MODY GCK foi observado em
6 dos 7 pacientes avaliados, sendo o outro diagnosticado com HNF1A.

Uma pesquisa desenvolvida no estado de Sao Paulo, por Pereira, et al, 2018, também
diagnosticou 5 individuos com MODY GCK. A idade ao diagndstico de diabetes variou entre
4 e 14 anos, com hiperglicemia de jejum inicial. Os cinco pacientes eram assintomaticos,
possuiam peptideo C dentro dos valores da normalidade e ndo apresentavam anticorpos
anti-ilhotas pancreaticas.

Outro trabalho, também realizado no Brasil, descreveu 9 variantes inéditas no gene
GCK e duas no gene HNFIA. Apenas 14% dos pacientes com historia familiar positiva para
diabetes apresentaram mutacdes em HNFIA, indicando que outras formas genéticas, menos
comuns, também devem ser consideradas na populagdo brasileira (GIUFFRIDA, et al, 2017).
Os pacientes com mutagdes em MODY-GCK apresentaram média de idade ao diagnostico de
11 anos, enquanto os com HNFIA foram diagnosticados mais tardiamente, com 21 anos. Em
ambos o peptideo C estava preservado e autoanticorpos contra células beta eram ausentes.

Quando observamos dados da literatura internacional, em Portugual, 1 crianga foi
diagnosticada em 2021 com MODY GCK (SILVA, et al, 2021). Em 2024, um caso de
gestante com gemelares foi descrito na Polonia, sendo identificada a mutagdo em GCK na

mae e os bebes (KATRA, et al, 2024).
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Sobre a incidencia de HNFIA no mundo, foi descrito 1 caso na Tunisia, em
2016 (SILKIE et al., 2016); 1 caso na Franga, em 2020 (BELAID et al., 2020); 1 caso em
Nova York, em 2022 (VELAYATI et al., 2022); 1 caso na China em 2023 (PENG et al., 2023)
e 1 caso na Africa em 2024 (KATTE et al., 2024).

Em relacdo ao MODY PAX4, o primeiro estudo na América do Sul foi desenvolvido
no Brasil em 2020, por Abreu et al (2020). Nele foram investigados pacientes com suspeita de
diabetes monogénico, devido a clinica e historia familiar compativel, além de exames
laboratoriais demonstrando autoanticorpos pancredticos negativos. Foi identificada uma
mutagdo inédita no gene PAX4, sendo o caso indice uma mulher de 45 anos, eutréfica,
diagnosticada com diabetes aos 32 anos, durante a segunda gestagdo, apresentando
polineuropatia e em tratamento com insulina. Outros membros da familia também
diagnosticados com MODY PAX 4 exibiram manifesta¢des clinicas heterogéneas, com idade
de diagnostico variando entre 24 e 50 anos, e tratamento variando entre dieta, antidiabéticos
orais (metformina e gliclazida) e insulina (ABREU et al, 2020).

A mutagdo do gene PAX 4 ainda ¢ rara e pouco diagnosticada no mundo. Nos
Emirados Arabes Unidos, foi descrito o primeiro caso de MODY associado a mutagio em
PAX4 em 2019 (BOHAROON e EL-HOUNI, 2019). Na China, foi identificada 1 mutagdo em
2022 (ZHANG et al., 2022), E, em Portugual, 1 caso, em 2025 (MENINO et al., 2025).

No ambito das mutagdes no gene NEURODI1, um estudo desenvolvido no Brasil por
Abreu, et al (2019), avaliou 25 pacientes com historia sugestiva de MODY, tendo diagnostico
de DM antes dos 35 anos, eutréficos no diagnostico; historia familiar positiva de diabetes em
pelo menos duas geracgdes; autoanticorpos anti-descarboxilase do acido glutdmico (anti-GAD)
e anti-IA-2 de células negativos. Desses, um paciente foi diagnosticado com uma nova
mutacdo autossomica dominante, com dele¢do de deslocamento de quadro no gene
NEURODI, sendo o primeiro caso relatado com uma mutagio NEUROD1-MODY em um
paciente latino-americano (ABREU, et al, 2019).

As mutagdes desse gene também sao pouco diagnosticadas no mundo. Depois de
quase 20 anos do relatdrio inicial do NEURODI1-MODY (MALECKI et al., 1999), algumas
familias asidticas e europeias foram diagnosticadas com mutagdes nesse gene (CHAPLA et
al., 2015; AYLADYOYLU et al., 2016; SZOPA et al., 2016), sendo a incidéncia baixa na
Polonia, representando 0,64% dos novos diagndsticos de diabetes (SZOPA et al., 2016),
moderada na Turquia, correspondendo a 4,65% (AYLADYOYLU et al., 2016) e mais alta na
[ndia, chegando a 7,14% (CHAPLA et al., 2015). No estudo desenvolvido no Brasil por
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Abreu, et al (2019), foi demonstrada uma incidéncia de 4%, semelhante a observada na
Turquia.

Na pesquisa de Dotto, et al, 2019, desenvolvida no Brasil, um grupo de 28 pacientes
com DM ou pré-diabetes e cistos renais foi investigada a possibilidade de diagndstico de
MODY e 2 pacientes foram diagnosticados com mutag¢do no gene HNF1B. Ambos tiveram
diagnéstico antes dos 36 anos, eram eutroéficos no diagndstico e possuiam autoanticorpos
pancreaticos negativos (GAD, IA2 e anti-insulina) e valores de peptideo C normais (DOTTO,
et al, 2019). Em comparagdo com a literatura internacional, nos Ultimos 10 anos, foram
diagnosticados 6 pacientes com a variante do gene HNF1B, em um estudo indiano de
Kanthimathi et al (2015). Na Espanha foi diagnosticado 1 novo caso em 2017
(CASTINEIRAS-ALVARINO, et al, 2017). Em Malta, 1 caso novo em 2018 (BORG, et al,
2018). Uma série de casos relatados na Polonia em 2021 identificou 4 novos individuos com
mutagdes HNF1B (MOTIKA, et al, 2021).

A pesquisa de Abreu et al (2021), realizada no Brasil, relatou o caso de uma mulher
com diagnostico de diabetes gestacional aos 27 anos, que evoluiu com diagnostico de uma
muta¢do no gene PDX1. Posteriormente, a mutagdo também foi constatada no filho diabético
da paciente, mas estava ausente na filha, reforcando o padrdo de heranca autossomica
dominante caracteristico do MODY.

Estudo de Caetano, et al, 2018, também desenvolvido no Brasil, identificou 2 casos
novos de MODY, relacionado a mutacdo no PDX-1. Tratava-se de pai e filho, sendo o
primeiro diagnosticado com diabetes aos 14 anos, mantendo controle glicémico ap6s 38 anos
do diagnostico, com uso de baixas doses de insulina e ainda com niveis detectaveis de
peptideo C. O filho, que comegou a ser investigado apos o diagndstico do pai e ja apresentava
resisténcia a insulina no momento do diagnostico. Ambos foram submetidos a tomografia
computadorizada de abdomen e identificado agenesia da por¢cdo dorsal do pancreas
(CAETANO, et al, 2018).

Correlacionando com dados da literatura internacional, em 2019, foi descrito na China
uma familia com 3 individuos com MODY PDX-1 (ZHANG, et al, 2019). Em 2021, um
estudo realizado no Qatar relatou 2 casos de MODY PDX-1, sendo a primeira descri¢do de
MODY4 em uma familia do Oriente Médio (AL-SUWAIDI, et al, 2021). Na Coreia do Sul,
foi diagnosticado 1 caso em 2023 (PARK, et al, 2023). E, no Japao em 2021 foram
identificadas mutagdes MODY PDX-1 em 2 pacientes (IWAHASHI, et al, 2021).



18

5 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica permitiu identificar que o diabetes tipo MODY, embora
represente uma pequena parcela dos casos de diabetes mellitus, possui relevancia clinica e
epidemioldgica. As evidéncias analisadas demonstram que, tanto no cenario internacional
quanto no Brasil, 0o MODY permanece subdiagnosticado, principalmente devido a limitada
disponibilidade de testes genéticos, variabilidade fenotipica das formas monogénicas e
desconhecimento de suas particularidades diagnosticas por grande parte dos profissionais de
saude.

No ambito mundial, observa-se uma crescente descri¢do de novas variantes genéticas,
ampliando a compreensdo das formas clinicas de MODY e evidenciando a complexidade de
sua heterogeneidade molecular. Na realidade brasileira, pais marcado por intensa diversidade
genética, essa discussdo assume especial importancia. Os estudos analisados revelam casos
distribuidos por diferentes regides ¢ demonstram que variantes raras, como mutagdes em
PDXI1, PAX4, NEURODI e HNFIB, estao presentes na populacdo brasileira, reforcando o
papel do pais na constru¢do do conhecimento global sobre diabetes monogénico.

A identificagdo precoce das formas de MODY tem impacto direto na conduta
terapéutica e no prognéstico dos pacientes, possibilitando intervengdes mais precisas,
evitando o uso desnecessario de insulina e reduzindo custos em saude publica. Além disso, o
diagnostico adequado permite melhor orientacdo familiar, uma vez que se trata de condigao
hereditaria com padrdo de transmissao autossomico dominante.

Nesse contexto, nota-se a necessidade de ampliar o debate sobre o diabetes
monogénico no Brasil, estimulando a capacitacdo de profissionais, a inclusdo de protocolos
especificos na atengdo primaria, o incentivo a implementacao de testes genéticos acessiveis e
o desenvolvimento de pesquisas multicéntricas que permitam estimar, com maior precisao,
sua incidéncia no pais. A discussdo do tema ndo apenas contribui para o avancgo cientifico,
mas também fortalece acdes de satide publica baseadas em medicina de precisao.

Dessa forma, esta revisao reforca a importancia de aprofundar o conhecimento sobre o
MODY, ampliando sua visibilidade no cendrio brasileiro e internacional, contribuindo para
um diagnostico mais acurado, um cuidado mais qualificado e para a melhoria dos desfechos

clinicos das pessoas com diabetes monogénico.
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COREME

Ata de defesa do Trabalho de Conclusido da Residéncia

As 18:00 horas do dia 01 do més de dezembro do ano de 2025, realizou-se a sessio piiblica

de defesa do Trabalho de Conclusao de Residéncia Médica apresentado pela Residente Laura

Fernandes Ferreira. Além do orientador Saadallah Azor Fakhouri Filho, presidente desta banca, e do

coorientador Sandra Regina Xavier Santos, vice-presidente desta banca, constituiram a banca

examinadora os seguintes membros: Thiago Arruda Rezende e Phelip de Sousa Xavier.

Apos a finalizagdao da apresentagao do TCRM pela residente, a banca examinadora iniciou a

sua argui¢do. Os examinadores reuniram-se e deram o parecer final do trabalho escrito e a

apresentagdo oral e atribuiram as seguintes notas:

Avaliador 1: Thiago Arruda Rezende
Nota final: 10
Avaliador 2: Phelip de Sousa Xavier
Nota final: 10

Obtendo como média de nota atribuida pelos dois avaliadores a nota final 10, considerando,

assim, residente APROVADA. Divulgado o resultado pelo presidente da banca examinadora, os

trabalhos foram encerrados e eu Saadallah Azor Fakhouri Filho lavro a presente ata que assino

juntamente com os demais membros da banca examinadora.
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