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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) é um tipo raro de diabetes monogénica cuja identi-
ficação implica um alto índice de suspeição. O caso clínico apresentado descreve uma jovem com 
diabetes com uma evolução atípica cuja marcha diagnóstica conduziu à identificação de uma nova 
variante no gene neurogenic differentiation 1 (NEUROD1). Assim, descreve-se o primeiro caso-
-índex de MODY 6 publicado em Portugal. Com este caso também se demonstra a importância do 
estudo genético para um correto diagnóstico e uma adequada orientação clínica dos doentes e dos 
seus familiares.
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A B S T R A C T

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a rare type of monogenic diabetes whose identifi-
cation implies a high index of suspicion. The presented case refers to a young woman with an atypi-
cal diabetes behaviour, whose diagnostic approach led to the identification of a new variant in the 
neurogenic differenciation 1 gene (NEUROD1). Thereby, we describe the first index-case of MODY 
type 6 published in Portugal. This case also demonstrates the importance of genetic study for a cor-
rect diagnosis and better clinical guidance of the patients and family members.

Maturity-onset diabetes of the Young (ModY) type 6: the 
Rarity behind the unusual
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introdução

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) é a forma mais 
comum de diabetes mellitus (DM) monogénica, com origem em 
mutações singulares de genes envolvidos em processos-chave da 
célula beta-pancreática.1,2 É maioritariamente transmitida de for-
ma autossómica dominante ou, mais raramente, decorrente de mu-
tações espontâneas.1,2

Constitui um distúrbio pouco frequente, com uma prevalên-
cia estimada entre 1%-5% dos casos de DM na Europa.3 Estão 
descritos 14 subtipos de MODY, de forma numérica (1-14) e de 
acordo com o seu defeito genético.2,4,5 A prevalência dos diferen-
tes subtipos de MODY, mesmo dentro da Europa, apresenta uma 
grande variabilidade, com um predomínio de MODY 3 nos países 
do norte da Europa e MODY 2 no sul da Europa.6 Em Portugal, 
apesar da escassa informação epidemiológica, observa-se o mes-
mo padrão, como revelou Alvelos et al num estudo multicêntrico 
português.7 A identificação do subtipo é essencial dadas as suas 
características específicas, nomeadamente no que se refere à idade 
de diagnóstico, à gravidade da hiperglicemia, à evolução clínica, 
ao risco de desenvolvimento de complicações e na resposta ao 
tratamento.8-10 O seu diagnóstico implica um elevado índice de 
suspeição, pelo que é frequentemente subdiagnosticado na prática 
clínica, e a sua confirmação está dependente de um estudo gené-
tico compatível.2,3 De uma forma geral, os candidatos à realização 
de um teste genético incluem indivíduos preferencialmente com 
IMC inferior a 25 kg/m2 com hiperglicemia, com autoimunidade 
contra a célula beta-pancreática negativa, persistência da função 
da célula beta e ausência de cetose e uma história familiar positiva 
para diabetes.2,9,11 Apesar da probabilidade pré-teste ser inferior 
em indivíduos com IMC superior ou igual a 25 kg/m2, o diagnós-
tico não deve ser excluído.

Os autores procedem, de seguida, à descrição do primeiro caso 
de diabetes MODY 6 reconhecido em Portugal, resultante da mu-
tação no fator de transcrição NEUROD1 e correspondente a <1% 
dos casos de MODY.4,6

caso clínico

Apresenta-se o caso de uma mulher de 32 anos, normopon-
deral (índice de massa corporal (IMC) 21,8 kg/m2), com antece-
dentes de diabetes gestacional (DG) e sem medicação habitual. A 
doente teve DG aos 26 anos, na primeira e única gestação, diag-
nosticada por prova de tolerância à glicose (glicose em jejum de 
93 mg/dL; 1ª h 183 mg/dL) no 2º trimestre de gestação, com um 
ganho ponderal de 19 kg, excessivo de acordo com a classificação 
do Institute of Medicine (IOM), e tratada apenas com medidas de 
estilo de vida. O parto foi eutócico, às 37 semanas de gestação, e 
decorreu sem complicações quer para a mãe quer para o recém-
-nascido (sexo feminino, 3190 g). Não foi realizada prova de re-
classificação no pós-parto.

A doente apresentava uma história familiar francamente po-
sitiva para DM, como pode ser observado no genograma familiar 
(Fig. 1). A mãe foi diagnosticada com DM tipo 1 aos 17 anos, 
em contexto de sintomas de insulinocarência, tendo sido insti-
tuído esquema de insulinoterapia intensiva desde o diagnóstico; 
à data do episódio, com 58 anos, apresentava obesidade grau 1, 
encontrava-se medicada com antidiabéticos orais (ADO) associa-
dos a insulina basal (dose diária total de insulina (DDT) 26 U), 
com hemoglobina glicosilada (HbA1c) 7% e peptídeo C 0,2 ng/
mL (v.ref. 1,1-4,4), e com autoimunidade contra a célula beta pan-
creática negativa. O pai teve diagnóstico de DM tipo 2 aos 55 anos 

de idade estando medicado com ADO. O tio e os primos maternos 
foram diagnosticados com DM na 4ª e 3ª década de vida, respeti-
vamente, e encontram-se sob insulinoterapia.

A doente recorreu ao serviço de urgência por queixas recentes 
de desconforto hipogástrico e hematúria macroscópica episódica. 
Associadamente referia polifagia e polidipsia com 3 meses de evo-
lução, sem poliúria, perda ponderal ou astenia. Ao exame objetivo 
não apresentava alterações relevantes. Analiticamente com glico-
se sérica de 351 mg/dL e elevação dos parâmetros inflamatórios, 
gasimetria arterial sem acidose metabólica, e sedimento urinário 
com leuco-eritrocitúria, glicosúria e cetonúria 20 mg/dL (v.ref. 0-5 
mg/dL). Face à indisponibilidade de ecografia realizou tomografia 
computorizada abdomino-pélvica que não evidenciou alterações do 
trato génito-urinário ou gastrointestinal. A doente ficou internada no 
Serviço de Medicina Interna com o diagnóstico de DM inaugural 
e de infeção do trato urinário não complicada. Durante o interna-
mento a doente cumpriu esquema intensivo de insulina e realizou 
doseamento de HbA1c 9,7% e peptídeo C 1,3 ng/mL.

Na consulta externa, três meses depois, a doente apresentava-
-se sem variação ponderal, com bom controlo metabólico e com 
autoimunidade contra a célula-beta pancreática negativa. Na Ta-
bela 1 expõe-se a evolução dos principais parâmetros clínicos e 
analíticos da doente ao longo do acompanhamento em consulta 
externa. A história familiar positiva, a atipia da apresentação e a 
evolução clínica da doente, associada à ausência de autoimuni-
dade pancreática, fez equacionar um diagnóstico alternativo, DM 
tipo MODY. Perante esta suspeita, a doente iniciou terapêutica 
com gliclazida e metformina e suspendeu insulina. Não se regis-
taram episódios de cetoacidose com a sua omissão. Contudo, após 
um ano, por hipoglicemias graves, suspendeu a gliclazida, foi in-
crementada a dose de metformina (mas que se revelou insuficien-
te) e reiniciou insulinoterapia. Paralelamente, foi realizado estudo 
genético com sequenciação (Next Generation Sequencing, NGS) 
dos genes associados a hiperglicemia (genes: ABCC8, BLK, CEL, 
GCK, GLIS3, HADH, HNF1A, HNF1B, HNF4A, IER3IP1, INS, 
KCNJ11, KLF11, NEUROD1, PAX4, PDX1, PLAGL1, UCP2) da 
Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades Metabó-
licas Congénitas do Hospital Clínico Universitario de Santiago 
de Compostela, que revelou uma nova mutação missense no gene 
neurogenic differentiation factor 1 (NEUROD1), a p.Arg109Gly 
(c.325C>G, NM_002500.4), em heterozigotia, compatível com 
MODY tipo 6. Perante este achado, foi solicitado estudo genético 
à mãe da doente, com identificação da mesma variante, corrobo-
rando a suspeita de patogenicidade da mesma. Foram ainda con-
tactados os primos maternos para realização do estudo genético, 
mas cujo resultado ainda não se encontra disponível.
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Figura 1. Genograma familiar (realizado a 10/06/2020).
A seta indica o caso-índex. Os círculos e os quadrados representam mulheres e homens, respetivamente. 
Os símbolos não preenchidos representam indivíduos saudáveis, os símbolos a azul-claro representam 
indivíduos com diagnóstico de diabetes e os símbolos a azul-escuro indicam os casos de diabetes 
MODY 6 identificados nesta família. Por baixo dos símbolos está representada a idade do indivíduo à 
data da realização do genograma. O traço oblíquo traduz óbito e é acompanhada pelo ano do mesmo.
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Atualmente, com 36 anos de idade, a doente encontra-se me-
dicada com esquema de insulina basal-bólus (DDT média 34U) 
e metformina com bom controlo metabólico e sem evidência de 
complicações micro ou macrovasculares da diabetes (Tabela 1). A 
mãe, com 63 anos, encontra-se também medicada com esquema 
basal-bólus de insulina (DDT média 34 U) associado a ADO, e 
apresenta HbA1c 7,5% e peptídeo C 0,9 ng/mL.

discussão

A suspeita de MODY deverá surgir perante a presença das se-
guintes condições clínicas: idade jovem ao diagnóstico (em geral, 
inferior a 25 anos); história familiar compatível com um padrão de 
transmissão autossómica dominante em 2 ou mais gerações ou a 
presença de 2 familiares em primeiro grau com diabetes; ausência 
de autoimunidade contra a célula beta-pancreática e a preservação 
da sua função (traduzida por níveis séricos de peptídeo C elevados 
ou controlo adequado da diabetes, durante pelo menos 2 anos, sem 
necessidade de iniciar insulina ou necessidade de dose baixa (<0,5 
unidades/kg/dia) sem cetoacidose com a sua omissão); estas três 
últimas características distinguíveis da DM tipo 1.2 A ausência de 
insulinorresistência é o principal fator diferenciador da DM tipo 
2.2,10 Embora classicamente a idade constituísse um critério para 
o diagnóstico de MODY, atualmente sabe-se que uma idade su-
perior não deve ser critério de exclusão, uma vez que na prática 
clínica surgem doentes adultos com MODY erradamente diagnos-
ticados como DM tipo 2.

Cada subtipo de MODY apresenta características clínicas, ge-
néticas e metabólicas únicas de acordo com os órgãos em que os 
genes mutados se expressam.4 O subtipo MODY 6, descrito pela 
primeira vez por Malecki et al em 1999,11 resulta da mutação do 
gene NEUROD1, condicionando a formação do fator de trans-
crição NEUROD1. O NEUROD1 está presente não só nos ilhéus 
pancreáticos mas, também, no sistema nervoso central e perifé-

rico, sendo responsável pela ativação da transcrição da insulina 
na presença de hiperglicemia, pela ativação dos promotores do 
SUR1, GCK e PAX6, moléculas importantes na manutenção da 
homeostasia glicémica, e pela diferenciação do pâncreas endócri-
no.8,12 Nos casos em que esta mutação está presente em homozi-
gotia pode originar diabetes neonatal, atraso cognitivo, hipoplasia 
cerebelosa e ataxia, miopia e disfunção retiniana e/ou surdez neu-
rossensorial.8,13

Em 2019, Horikawa e Enya identificaram a existência de 20 
famílias com mutação no gene NEUROD1, num total de 86 por-
tadores,8 e Abreu G et al14 descreveu o primeiro caso de MODY 6 
na América Latina. Mais recentemente, Bouillet et al15 e Brodosi 
et al16 identificaram 2 famílias MODY 6 com uma nova variante. 
Assim, até ao relato deste caso, estavam descritos na literatura 24 
casos-índex de MODY 6, subjacentes a 18 mutações do gene NEU-
ROD1, que podem ser consultados em pormenor na Tabela 2.8,12-16 

O caso descrito permitiu identificar uma nova variante no gene 
NEUROD1, a p.Arg109Gly, que provavelmente afeta o domínio 
de união da proteína NEUROD1 ao DNA.11 Dado que esta va-
riante não existe nas bases de dados da população geral, que a sua 
avaliação in silico a classifica como patogénica, e que está presen-
te quer na doente quer na sua mãe, ambas com fenótipo clínico 
compatível com MODY, esta variante foi considerada como sendo 
responsável pelo diagnóstico de diabetes MODY 6. Em Portugal, 
este caso clínico corresponde ao primeiro caso publicado de DM 
MODY 6.

Relativamente ao perfil fenotípico desta doença, a heteroge-
neidade e o pequeno número de indivíduos afetados apenas permi-
te traçar algumas características comuns: a idade de apresentação 
superior ao tipicamente associado ao MODY (da adolescência até 
à 6ª-7ª décadas de vida),8,11 a penetrância incompleta (apenas 83% 
dos portadores), especialmente em europeus,10 a aparente domi-
nância do sexo feminino (2 vezes mais frequente) e de herança 
materna, e ainda, uma aparente maior prevalência de excesso de 
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Tabela 1. Evolução do perfil clínico e analítico e da terapêutica hipoglicemiante instituída no caso-índex.

PaRâMetRos clínicos 
e analíticos set. 2015 dez. 2015 Maio. 2016 nov. 2016 Jul. 2017 set. 2018 set. 2019 set. 2020 set. 2021

glicemia em jejum 137 80-102 n.d. n.d. 111-170 80-110 n.d. 70-90 90-110

Hba1c (%) / tiR (%) 9,7 / n.d. 6,4 / n.d. 7,3 / n.d. 6,4 / n.d. 6,8 / n.d. 6,8 / n.d. 7,9 / n.d. 6,7 / 89 7,3 / 79

Peptídeo c  (1,1-4,4 ng/mL) 1,3 n.d. n.d. n.d. 1,5 1,0 n.d. n.d. 0,5

tsH (0.2 – 4.2 mU/L) SD 0,94 n.d. n.d. n.d. 1,63 n.d. n.d. 1,27
colesterol total/c-ldl/ 
c-Hdl (mg/dL) 180/110/68 167/91/70 n.d. 181/93/68 168/81/76 156/84/70 188/113/69 182/102/70 159/60/78

cetonúria (mmol/L) 1,1 n.d. negativa n.d. negativa negativa negativa negativa negativa

estudo imunológico Ac. anti-insulina, anti-GAD e anti-ICA negativos
Ac. anti-transglutaminase, anti-gliadina e anti-endomíseo negativos

Ac. anti-células parietais e anti-fator intrínseco negativos
Ac. anti-tireoglobulina, anti-peroxidase e anti-recetor da TSH negativos

tFg (ml/min)  
Microalbuminúria (mg/24h)

130
n.d. n.d. n.d. n.d. 130

10,8
146
7,6

119
n.d.

119
10,3

135
12,5

Peso (Kg) / iMc (Kg/m2) 53,8 / 21,8 n.d. 53 / 21,5 n.d. 49 / 19,9 53 / 21,5 54 / 21,9 57 / 23,1 60 / 24,3

terapêutica instituída
dose diária total de insulina
% basal / % análogo rápido

 28 U
57 / 43

12 U
50 / 50 X X 10 U

100 / 0
48 U

54 / 46
48 U

54 / 46
37 U

59 / 41
34 U

59 / 41

antidiabÉticos oRais n.a. Gliclazida 
30 mg

Gliclazida 30 mg
Metformina 1 g

X
Metformina 2 g

X
Metformina 2 g

X
X

X
X

X
X

X
Metformina 1 g

Anti-IAA: anticorpos anti insulina; Anti-GAD: anticorpos anti descarboxilase do ácido glutâmico 65; Anti-ICA: anticorpos anti células beta dos ilhéus de Langerhans; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: índice de 
massa corporal; n.a.: informação não aplicável; n.d.: informação não disponível; TIR: tempo no intervalo-alvo; TFG: taxa de filtração glomerular; U: unidades; X: suspensão.
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peso e obesidade neste subtipo de MODY.8 Relativamente ao tra-
tamento a instituir, a insulina é a mais comummente utilizada.8 
Contudo, dada a sua penetrância incompleta, parece ser também 
eficaz o tratamento com medidas de estilo de vida ou ADO,8,11 
preconizado em até metade dos doentes12 e com segurança, como 
descreve Abreu G et al13 num caso inicialmente tratado com insu-
lina e, posteriormente, com glimepirida e metformina, com con-

trolo glicémico satisfatório.
O caso clínico MODY 6 aqui descrito traduziu-se no desen-

volvimento de diabetes em idade jovem e com rápida progressão 
para insulinopenia. A doente apresentou um desenvolvimento nor-
mal, sem evidência de compromisso de outros órgãos, nomeada-
mente a nível cerebral, ocular ou auditivo. Adicionalmente, a mãe 
da doente também não apresenta evidência de compromisso de 

Tabela 2. Descrição epidemiológica e clínica das variantes NEUROD1 - MODY 6 descritas na literatura.
variante neuRo-d1 Referência  

Bibliográfica
origem
ModY

informações relativas ao caso-índex  
que levou à identificação de cada variante

ModY(s) 
na  

Família

alterações 
neurológicas 
associadas à 

variante
sexo idade ao 

diagnós-
tico

iMc
(Kg/m2)

Peptídeo c
(ng/mL ou 
pmol/L)

Hba1c 
%

terapêutica 
atual

complicações  
crónicas  

da diabetes
p.arg111leu 
NM_002500.4:c.332G>T

Malecki et al 1999
DOI:10.1038/15500 Europa F 40 anos 29,9 0.9 ng/ml n.d. Insulina Não M3:F3 Não

p.His206fs*38 
NM_002500.4:c.616_617insC

Malecki et al 1999
DOI:10.1038/15500 Europa F 33 anos 25,2 <0.2 ng/ml n.d. Insulina Não M3:F4 Não

Horikawa et al 2018
DOI:10.1111/
pedi.12553

Japão F 12 anos 18,6 0.46 ng/ml 6 Insulina Não M1:F2 Não

p.His206thrfs*56 
NM_002500.4:c.616delC

Horikawa et al 2018
DOI:10.1111/
pedi.12553

Japão F 14 anos 16,3 0.44 ng/ml 10,9 Insulina + 
ADO Não M0:F2 Não

p.Pro245argfs*17 
NM_002500.4:c.734delC

Horikawa et al 2018
DOI:10.1111/
pedi.12553

Japão F 11 anos n.d. n.d. n.d. Insulina Atraso no desenvolvimen-
to; displasia do hipocampo M0:F2

Atraso no 
desenvolvi-

mento

p.lue157arg 
NM_002500.4:c.470T>G

Horikawa et al 2018
DOI:10.1111/
pedi.12553

Japão F 10 anos n.d. n.d. n.d. Insulina + 
ADO Nefropatia 0 n.a

p.His241gln 
NM_002500.4:c.723C>G

Gonsorčíková et al 
2008

DOI:10.1111/j.1399-
5448.2008.00379.x

Repú-
blica

Checa

F 20 anos 34 1540 pmol/L n.d. Insulina Nefropatia, Retinopatia e 
Neuropatia diabética

M3:F4
Não

M 30 anos 36,8 1262 pmol/L n.d. Insulina + 
ADO Não Não

a. chapla et al 2014
DOI:10.1111/

cen.12541
Índia

M 28 anos 22,8 n.d. n.d. ADO (SU) n.d.
0

n.a.

F 24 anos 39,7 n.d. n.d. ADO (MTF 
+ SU) n.d. n.a.

p.glu59gln 
NM_002500.4:c.175G>C

a. chapla et al 2014
DOI:10.1111/cen.1254 Índia M 30 anos 19,3 n.d. n.d. ADO (SU) n.d. 0 n.a.

c.-162g>a
NM_002500.4:c.-162G>A

a. chapla et al 2014
DOI:10.1111/cen.1254 Índia M 30 anos 27,5 n.d. n.d. ADO (MTF 

+ SU) n.d. 0 n.a.

p.ala322asn 
NM_002500.4:c.964_965delinsAA

n. Plengvidhya 
et al 2009 DOI: 
10.1111/j.1365-

-265.2008.03397.x
Tailândia F 14 anos 22 n.d. n.d. n.d. n.d. M0:F3 n.d.

p.glu110lys 
NM_002500.4:c.328G>A

Kristinsson et al 2001
DOI:10.1007/

s001250100016
Islândia n.d 33 anos 24,1 n.d. 7,6 n.d. n.d. M2:F12 Não

p.arg103Pro 
NM_002500.4:c.308G>C

szopa et al 2016
DOI: 10.1016/j.

ejmg.2016.01.002
Polónia M 23 anos 28 n.d. n.d. Insulina Não M1:F6 Não

p.ser159Pro 
NM_002500.4:c.475T>C

liu et al 2007
DOI: 10.1007/s11010-

007-9463-0
China M 27 anos 23,7 3,0 ng/ml n.d. ADO n.d. M3:F1 n.d.

p.asp122glyfs*12 
NM_002500.4:c.364dupG

Rubio-cabezas et 
al 2010

DOI: 10.2337/db10-
0011

Paquistão F 33 anos normal n.d. n.d. ADO (SU) n.d. 0
Diabetes 

neonatal em 
homozigotia

p.leu143alafs*55 
NM_002500.4:c.427_428del

Rubio-cabezas et 
al 2010

DOI: 10.2337/db10-
0011

Hungria M 68 anos n.d. n.d. n.d. Dieta n.d. 0
Diabetes 

neonatal em 
homozigotia

p.ile150asn 
NM_002500.4:c.449T>A

demirbilek et al 2018
DOI: 10.1111/

pedi.12669
Turquia M 52 anos 25,7 n.d. 8,2 Insulina n.d. 0

Diabetes 
neonatal

em homozi-
gotia

p.Pro197His
NM_002500.4:c.590C>A

Ağladıoğlu et al 2016
DOI 10.1515/jpem-

2015-0039
Turquia

M 12 anos n.d. n.d. 5,5 Dieta Hipoplasia hipofisária
0

n.a

M 12 anos n.d. n.d. 6.3 Dieta Epilepsia n.a

p.Phe256leufs*2 
NM_002500.4:c.766_767del

abreu et al 2019
DOI: 10.1002/

mgg3.989
Brasil M 25 anos 28,9 doseável 6,5 ADO Não M1:F2 Não

pMet114leu
NM_002500.4: c.340A>C

b. bouillet et al 2019
DOI: 10.1016/j.

diabet.2020.03.001
França M 16 anos 26,8 1,8 ng/ml 7,3 Insulina Nefropatia, Retinopatia e 

Neuropatia diabética M1:F2 Não

brodosi et al 2019
DOI: 10.1186/s12902-

021-00864-w
Itália M 25 anos 21,7 0,4 ng/ml n.d. Insulina + 

ADO Não 0 n.a

p.arg109gly 
NM_002500.4: c.325C>G Caso em descrição Portugal F 32 anos 21,8 1,3 ng/ml 9,7 Insulina + 

ADO Não M0:F2 Não

ADO: Antidiabéticos orais; F: Feminino; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: índice de massa corporal; M: masculino; MTF: metformina; n.a.: informação não aplicável; n.d.: informação não disponível; PepC: 
Peptídeo C, valor de referência 1,1-4,4 ng/mL ou 260 - 1270 pmol/L; SU: Sulfonilureia.
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outros órgãos além do pâncreas, e o seu tipo de DM foi reformula-
do. Não há descrição de diabetes neonatal na família. A demora na 
confirmação do diagnóstico prendeu-se com o acesso demorado 
ao estudo genético.

Face ao pequeno número de casos MODY 6 descritos na lite-
ratura, alguns aspetos referentes às características fenotípicas e à 
abordagem farmacológica mais adequada necessitam ainda de ser 
extensamente investigados.

Assim, dada a sua raridade e heterogeneidade clínica (ausên-
cia de comportamento típico e sobreposição de características clí-
nicas com outros tipos de diabetes), difícil reconhecimento por 
parte do clínico e desigual disponibilidade do estudo genético a 
nível mundial, a MODY constitui um distúrbio frequentemente 
subnotificado e/ou erradamente classificado. Contudo, a melhor 
orientação clínica e terapêutica está intrinsecamente dependente 
de um correto diagnóstico. Desta forma, os autores pretendem re-
forçar a importância do estudo genético no seu diagnóstico dife-
rencial e procuram sensibilizar para a valorização do perfil clínico 
da doença, aspetos essenciais para uma melhor abordagem do do-
ente e para a aplicabilidade da medicina de precisão nos doentes 
com diabetes.
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