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RESUMO: Diabete melito é uma doença metabólica caracterizada pela deficiência ou resis-
tência de insulina que leva a complicações micro e macrovasculares graves. Fatores genéticos
e ambientais contribuem para a etiologia complexa das principais formas de diabete. Os avan-
ços recentes na genética molecular contribuíram para a identificação de vários locos e genes
que são relacionados aos subtipos de diabete clinicamente reconhecidos. Este conhecimento
tornou-se muito importante para o reconhecimento de pacientes diabéticos com resposta dife-
rencial a fármacos hipoglicemiantes específicos. Neste estudo serão revisados os aspectos
moleculares das formas monogênicas e poligênicas da diabete assim como a abordagem
farmacogenética dos agentes terapêuticos mais comuns.

Descritores: Diabete Melito Tipo 1. Diabete Melito Tipo 2. Farmacogenética. Insulina. Hipogli-
cemiantes Orais.
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ABREVIATURAS

DM1 diabete melito tipo 1
HbA1c hemoglobina glicada
HLA antígenos leucocitários humanos
ACE enzima conversora de angiotensina (ACE),
APOE apolipoproteina E
GCK glicoquinase
IFG1 fator de crescimento insulina-símile 1
INS insulina (INS)
PPARG receptor de proliferador de peroxissoma ati-

vado γ
DM2 diabete melito tipo 2
MODY Maturity Onset Diabetes of the Young,

MODY
HNF-4α fator de transcrição nuclear de hepatócito

4α

HNF-1α fator de transcrição nuclear de hepatócito
1α

IPF1 fator 1 promotor de insulina
HNF-1β fator de transcrição nuclear de hepatócito

1β
IB1 fator 1 cerebral de ilhota 1
GNB3 subunidade β3 da proteína G
IRS1 substrato 1 do receptor de insulina qui-

nase
GLUT4 transportador de glicose 4
GSY1 glicogênio sintase muscular
SUR1 receptor 1 de sulfuniluréia
ABC ATP binding cassette
IKATP canal de potássio dependente de ATP
TZDs tiazolidenedionas
TNDM diabete melito neonatal transitória
PNDM diabete melito neonatal permanente
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1- INTRODUÇÃO

A diabete melito é uma doença caracterizada
por deficiência ou resistência a insulina que leva a com-
plicações micro e macrovasculares graves. A diabete
tem alta prevalência no mundo e, atualmente, acome-
te mais de 150 milhões de pessoas. A diabete é classi-
ficada em tipo 1 e tipo 2, de acordo com a etiologia
que é multifatorial. Fatores genéticos têm um papel
importante em várias formas de diabete, mas a heran-
ça é complexa e interage com fatores ambientais.
Embora a maioria dos casos de diabete sejam distúr-
bios poligênicos, várias formas monogênicas foram
identificadas. O tratamento é instituído de acordo com
o tipo de diabete e compreende a administração de
insulina ou hipoglicemiantes orais. A resposta a esses
agentes terapêuticos também é influenciada por fato-
res genéticos e ambientais. Nesta revisão são descri-
tos os determinantes genéticos da resposta farmaco-
lógica na diabete.

2- TIPOS DE DIABETE MELITO

A diabete melito tipo 1 (DM1) é uma doença
heterogênea caracterizada por uma insuficiência ab-
soluta de insulina causada por destruição autoimune
das células-β do pâncreas em indivíduos geneticamente
predispostos a doença1. A DM1 representa 5 a 10%
dos casos de diabete e é mais comumente diagnosti-
cada em crianças e adolescentes (75% dos casos). A
DM1 se apresenta nas formas clássica, silenciosa e
cetoacidose diabética. O tratamento da DM1 visa
normalizar a glicemia e a hemoglobina glicada (HbA1c)
e prevenir a cetoacidose diabética e a hipoglicemia,
procurando manter o desenvolvimento orgânico nor-
mal e controlar e prevenir as complicações micro e
macrovasculares da doença.

A DM1 tem etiologia multifatorial com fortes
componentes genéticos e ambientais. Os componen-
tes ambientais compreendem a exposição a agentes
virais (ex, enterovirus, rubéola e outros), toxinas am-
bientais (ex., nitrosaminas) ou alimentos (ex., exposi-
ção precoce a proteínas do leite de vaca, cereais, glú-
ten ou soja)2,3.

A DM1 não tem um padrão mendeliano de he-
rança. Os principais determinantes genéticos de sus-
ceptibilidade à DM1 são os genes do complexo dos
antígenos leucocitários humanos (HLA) que partici-
pam na apresentação de antígenos e representam 40-
60% da susceptibilidade genética. Os locos predomi-

nantes são HLA DR (DR3/DR4) e DQA (DQA/
DQB) que contribuem para 50% de risco de DM12,3.
Muitos outros locos e genes candidatos localizados na
maioria dos cromossomos têm sido associados com a
susceptibilidade ou a resistência a DM1, tais como
genes da enzima conversora de angiotensina (ACE),
apolipoproteina E (APOE), glicoquinase (GCK), fator
de crescimento insulina-símile 1 (IGF1), insulina (INS),
receptor de proliferador de peroxissoma ativado γ
(PPARG), entre outros1.

A diabete tipo 2 (DM2) é uma síndrome hete-
rogênea que resulta de deficiência na secreção de in-
sulina pelas células-β do pâncreas e hiperglicemia por
aumento das gliconeogenese hepática devido a resis-
tência à insulina no músculo esquelético4. A DM2 é
uma doença multifatorial com complexa interação entre
fatores genéticos e ambientais que influenciam uma
série de fenótipos intermediários (ex., massa de célu-
las-β, secreção de insulina, ação de insulina, distribui-
ção de gordura, obesidade)5.

Os determinantes genéticos da DM2 monogê-
nica são conhecidos e estão associados com o inicio
precoce da diabete (Maturity Onset Diabetes of the
Young, MODY)6,7. A diabete mitocondrial é outra
forma de DM2 causada por mutações no DNA mito-
condrial que levam a diminuição da fosforilação
oxidativa8. As formas poligênicas da DM2 são mais
difíceis de determinar porque resultam de combina-
ções de alterações em múltiplos genes4.

MODY é um grupo de seis diferentes formas
de DM2 monogênica de herança autossômica domi-
nante que geralmente se desenvolve na infância, ado-
lescência ou juventude e ocorre por deficiência de
secreção de insulina pelas células-β5. As característi-
cas de dois grupos de MODY são apresentadas no
Quadro I. A maioria dos casos de MODY resulta de
alterações em seis genes: glicoquinase (GCK/
MODY2), fator de transcrição nuclear de hepatócito
4α (HNF4/MODY1), HNF-1α (HNF1/MODY3), fa-
tor 1 promotor de insulina (IPF1/MODY4), HNF-1β
(HNF1/MODY5) e NeuroD1/β29/15. Outros genes
podem estar associados com MODY (MODY-X), pois
em 14 a 45% de casos não se observa co-segregação
com os marcadores MODY conhecidos.

Vários genes têm sido associados com a forma
poligênica e tardia da DM2, incluindo os genes MODY.
Outros fatores de transcrição, tais como o fator 1 ce-
rebral de ilhota 1 (IB1), PPARG, HNF1, HNF4 e su-
bunidade β3 da proteína G (GPB3), entre outros ge-
nes, também foram associados com DM25,16. Estudos
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de nosso grupo de pesquisa e outros mostraram forte
associação entre os polimorfismos Pro12Ala e C161T
do gene PPARG e a resistência à insulina em pacien-
tes com DM217,18,19. As alterações nos genes dos fa-
tores de transcrição (PPARG, HFN1, HNF4 e outros)
contribuem para o risco de DM2 devido a falha na
regulação de genes do metabolismo glicídico e lipídico,
desenvolvimento e diferenciação anormal de células-
β, e falha na regulação de apoptose de células-β4.

Mutações na região promotora do gene INS
foram associadas com redução da transcrição e hipo-
insulinemia relativa ou absoluta4. Alterações na região
hipervariável do gene INS (INS-VNTR) foram associ-
ados com menor sensibilidade à insulina20. A DM2 tam-
bém foi associada com variantes de genes do receptor
da insulina, substrato 1 do receptor de insulina quinase
(IRS1), transportador de glicose 4 (GLUT4), glicogênio
sintase muscular (GSY1), GNB3 e outros4,16.

O canal de potássio dependente de ATP (IKATP)
das células-β tem um papel central na secreção de
insulina induzida pela glicose. IKATP é composto de
duas subunidades: uma que forma o poro do canal iô-
nico (Kir6.2) e uma subunidade regulatória, receptor 1
de sulfuniluréia (SUR1), que pertence a superfamília
de transportadores ATP binding cassette (ABC)21/24.
Mutações nos genes que codificam as subunidades
Kir6.2 (KCNJ11) e SUR1 (ABCC8) foram associa-
das com a diabete neonatal25/30. No Quadro II, são
apresentadas algumas das mutações do gene KCNJ11
que estão associadas com diabete neonatal.

3- TRATAMENTO DA DIABETE MELITO

O controle glicêmico é fundamental para a pre-
venção de complicações micro e macrovasculares da
diabete e pode ser realizado pela administração de hipo-

Quadro I. Caracteristicas clínicas de dois subgrupos de MODY

Características Clínicas
MODY2 Outros MODY

Glicoquinase HNF1α (MODY3), HNF1β (MODY5), HNF4α (MODY1)

Início Nascimento Adolescência/adulto jovem

Hiperglicemia Estável Progressiva

Tratamento Dieta 1/3 dieta, 1/3 hipoglicemiantes orais, 1/3 insulina

Complicações Raras Freqüentes

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young.

Quadro II. Tipos de diabete melito associados com variantes do gene Kir6.2 ( KCNJ11)

Tipos Variantes
Gravidade Gravidade

clínica funcional

Diabete melito tipo 2 E23K + +

TNDM G53S, G53R, I182V + +

PNDM isolada R201H, Y330C, Y330S, R50Q, R50P ++ ++

DEND intermediaria V59M, R201C +++ +++

Sindrome DEND Q52R, V59G, C166Y, C166F, 296V ++++ ++++

PNDM: diabete melito neonatal permanente.
Síndrome DEND: síndrome de retardo no desenvolvimento, eplepsia e diabete neonatal.
TNDM: diabete melito neonatal transitória
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glicemiantes orais ou insulina. A HbA1c é o marcador
principal para avaliação do controle glicêmico e deve
ser mantida abaixo de 7%, segundo a Associação
Americana de Diabete31.

Os hipoglicemiantes orais são fármacos utiliza-
dos no tratamento da DM2 e são classificados como
biguanidas, sulfoniluréias, meglitinidas, e tiazolidene-
dionas e acarbose32.

As biguanidas, como a metimorfina, atuam nos
tecidos hepático, muscular e adiposo por diferentes
mecanismos, melhorando a função das células-β do
pâncreas e a resistência insulínica31,32. A metimorfina
diminui a produção hepática e aumenta a captação
muscular de glicose pelo acoplamento a AMP quina-
se, enzima de sinalização que desencadeia uma série
de processos metabólicos celulares, incluindo a oxida-
ção de ácidos graxos e a geração de ATP. A metimor-
fina reduz a insulina circulante sem causar hipoglice-
mia e diminui as complicações macrovasculares da
diabete em 30%. A metimorfina é geralmente bem
tolerada, mas os pacientes podem apresentar descon-
forto gastrintestinal e náuseas ocasionalmente.

As sulfaniluréias e as meglitinidas são agentes
estimulantes da secreção de insulina pelas células-β
do pâncreas31,32. As sulfaniluréias inibem a atividade
do canal de potássio dependente de ATP (IKATP) que
resulta na despolarização da membrana celular e leva
ao influxo de cálcio e liberação de insulina pelas célu-
las. O aumento da insulina circulante suprime a pro-
dução hepática de glicose e promove a captação de
glicose pelo músculo esquelético e tecido adiposo.

As tiazolidenedionas (TZDs) são ligantes do
PPARγ, fator de transcrição expresso em células-alvo
da ação da insulina, principalmente nos adipócitos4,31,32.
Quando ativado, o PPARγ modula a expressão de ge-
nes envolvidos no metabolismo lipídico, na diferencia-
ção do tecido adiposo e na ação da insulina. O princi-
pal efeito metabólico é o aumento da sensibilidade a
insulina nos tecidos periféricos, principalmente o mús-
culo esquelético e, em altas doses, as TZDs também
reduzem a produção hepática de glicose. As TZDs
tem efeitos adversos potenciais como ganho de peso e
retenção de liquido que resultam da expansão do teci-
do adiposo subcutâneo e aumento da retenção de só-
dio e água livre.

A acarbose é um inibidor de α-glicosidase que
retarda a absorção de glicose no intestino delgado,
reduzindo a magnitude da hiperglicemia no período pós-
prandial31,32. Os principais efeitos adversos que po-
dem limitar o seu uso são entumescimento abdominal,
flatulência e diarréia em mais de 30% dos pacientes.

A insulina é utilizada individualmente ou em
combinação com hipoglicemiantes orais, quando o
controle glicêmico mais agressivo é necessário, como
é o caso da DM131. Embora a hiperinsulinemia endó-
gena esta associada com complicações cardiovascu-
lares, a insulinoterapia é segura e não desencadeia
eventos cardíacos adversos. Também terapia intensi-
va com insulina em certas condições agudas, como o
infarto agudo do miocárdio, pode reduzir a morbidade
e a mortalidade.

4- FATORES FARMACOGENÉTICOS DA
DIABETE MELITO

O diagnóstico molecular das formas monogêni-
cas da DM2 é importante porque tem efeito significa-
tivo no tratamento. Os pacientes com MODY2 não
têm necessidade de tratamento farmacológico enquanto
que os portadores de MODY3 são muito sensíveis a
baixas doses de sulfoniluréias23. Além disso, os paci-
entes com diabete neonatal causada por mutações no
gene KCNJ11, apesar de serem dependentes de in-
sulina, podem interromper a insulinoterapia e são bem
controlados com altas doses de sulfoniluréia33. O de-
safio para os endocrinologistas é usar as habilidades
clínicas para detectar pacientes com DM2 monogêni-
cas, cujos cuidados poderão ser significativamente
auxiliados pelas alterações no tratamento após o teste
genético molecular23.

4.1- Farmacogenética da diabete do adulto jovem
(MODY)

Pacientes com MODY2 tem mutações no gene
GCK, sensor da glicose intracelular, e apresentam hi-
perglicemia de jejum moderada ao nascimento que se
deteriora muito pouco com a idade (Quadro III). O
tratamento é geralmente dietético sem risco de com-
plicações microvasculares34. Não há diferenças em
HbA1c entre pacientes tratados ou não tratados e a
interrupção do tratamento não resulta na deterioração
do controle da glicemia33. Os testes genéticos para
MODY em indivíduos diabéticos não são freqüente-
mente realizados devido ao custo e sua indisponibili-
dade na rotina laboratorial. Entretanto, ao avaliar o
impacto do teste genético para MODY2 nos custos
de controle e tratamento da diabete em uma criança
de 5 anos, verificou-se que há redução em 25% do
custo utilizado no tratamento com insulina. Portanto
há benefícios financeiros e para a saúde no diagnosti-
co de MODY2 que deve ser recomendado em paci-
entes específicos.
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Recentemente foi desenvolvida uma nova dro-
ga hipoglicemiante que atua como ativador da
glicoquinase35,36. Essa terapia tem melhorado a res-
posta hipoblicemiante e o peso ao nascimento em por-
tadores de variante comum localizada na região pro-
motora do gene GCK37.

Pacientes com MODY3 (HNF1α) são normo-
glicêmicos ao nascimento e posteriormente desenvol-
vem hiperglicemia progressiva que resulta em forma
de diabete grave (Quadro III). A maioria dos pacien-
tes requer tratamento farmacológico. Pacientes com
MODY3 (HNF1α) podem ser extremamente sensí-
veis aos efeitos hipoglicemiantes de sulfoniluréias nas
doses padrões38. Em um estudo cruzado randomizado
recente, pacientes com MODY3 tiveram resposta qua-
tro vezes maior a sulfoniluréia glilazida que os pacien-
tes com DM239. A resposta farmacogenética foi atri-
buída a maior secreção de insulina em resposta a sul-
foniluréia e não ao metabolismo alterado da droga. O
controle glicêmico pode deteriorar acentuadamente
quando a sulfoniluréia substituída por metimorfina.
Portanto, apesar da metimorfina ser o tratamento far-
macológico principal para a DM2, para os pacientes
com MODY3 o tratamento com sulfoniluréia é mais
adequado e tem impacto significante na qualidade de
vida.

A resposta terapêutica da MODY5 (HNF-1β)
é diferente da MODY3 (HNF1α). Isto é surpreen-
dente considerando a alta homologia entre os dois fa-
tores de transcrição e o fato que eles tem um sitio de
ligação comum, mas provavelmente reflete diferen-
ças no tempo e nos locais de expressão33. Os pacien-
tes portadores de MODY5 são mais freqüentemente
tratados com insulina e não tem sensibilidade a sulfo-
niluréia como os pacientes com MODY3.

4.2- Farmacogenética da diabete neonatal

Há recentes avanços na genética e tratamento
da diabete neonatal que é usualmente diagnostica-
da nos primeiros três meses de vida. Há duas formas
de diabete neonatal: diabete melito neonatal transi-
tória (TNDM) que se resolve, usualmente dentro de
três meses; e a diabete melito neonatal permanente
(PNDM) que pode requer a vida toda insulinoterapia. A
maioria dos pacientes com TNDM tem uma anormali-
dade de imprinting do gene ZAC e HYMAI no cro-
mossomo 6q33.

Mutações no gene KCNJ11 que codifica a su-
bunidade do IKATP Kir6.2 das células-β foram de-
tectadas em 31-64% dos pacientes com PNDM40.
Essas mutações prejudicam o fechamento do IKATP
na presença de ATP, o que resulta em influxo de po-
tássio aumentado e mantém a membrana da célula-β
em estado hiperpolarizado, bloqueando a secreção de
insulina.

Pacientes com mutações no gene KCNJ11 po-
dem ser tratados com sulfoniluréias em substituição à
injeção de insulina (Quadro III). As sulfoniluréias têm
maior capacidade de ligar-se ao SUR1 e fechar o
IKATP por uma via independente de ATP41. Portado-
res de variantes do gene KCNJ1 tiveram o tratamen-
to insulínico descontinuado utilizando glibenclamida ou
outras sulfoniluréias, alguns dos quais apresentaram
melhor controle glicêmico42,43. Estes foram alguns dos
primeiros casos em que pacientes dependentes de in-
sulina puderam ser tratados eficientemente com sul-
foniluréias.

4.3- Farmacogenética da DM2 poligênica

Foi observado que 5-7% de pacientes diabé-
ticos tratados com sulfoniluréia tem seu tratamento

.
Quadro III. Etiologia, genes envolvidos e tratamento de diferentes formas de diabete

Etiologia Gene afetado Tratamento

Diabete melito tipo 1 HLA DR/DQA Insulina

Diabete melito tipo 2 PPARG Metiformina

MODY2 Glicoquinase Nenhum

MODY3 Fator nuclear hepático 1α Sulfoniluréia – doses baixas

Diabete neonatal Subunidade do canal de potássio Kir6.2 Sulfoniluréia – doses altas

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young.
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substituído por insulina por não responderem a sulfo-
niluréia44. Este fenômeno clínico foi denominado fa-
lha secundária a sulfoniluréia e tem sido associado com
aumento no peso corporal, regime dietético inadequa-
do, diagnostico na idade jovem, deterioração na sensi-
bilidade a insulina ou presença de anticorpos anti-ilhota
e anti-GAD4. A deterioração do controle glicêmico na
DM2 foi associada com a diminuição da função das
células-β independente da dieta e da monoterapia in-
tensiva. Foi observado que o IRS-1 tem um papel im-
portante na deterioração progressiva da função das
células-β que pode levar a falha na terapia com sulfo-
niluréias. Estudos recentes demonstraram que vari-
antes dos genes IRS1 e KCNJ11estão associadas com
risco aumentado de falha secundária ao tratamento
com sulfoniluréias, representando exemplos potenci-
ais de farmacogenética da DM244,45.

Uma fração significativa de pacientes tratados
com TZD (30-40%) não responde ao tratamento com
melhora da sensibilidade a insulina46. Estudo recente
pesquisou mutações no gene PPARG, em mulheres com
diabete gestacional prévia, e verificaram que oito va-

riantes foram associadas com a resposta a TZD47.
Os autores do estudo concluíram que alterações no
gene PPARG podem ser responsáveis pela resposta a
TZD em mulheres em risco de DM2.

5- CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS

A identificação de genes associados com o ris-
co de diabete tem contribuído para a compreensão dos
mecanismos moleculares que mantém a homeostase
da glicose e dos defeitos moleculares que levam a hi-
perglicemia crônica. Novos esquemas terapêuticos têm
sido propostos para melhorar o controle glicêmico e a
qualidade de vida dos pacientes diabéticos, reduzindo
significativamente a morbidade e mortalidade associ-
ada com a diabete e suas complicações.

A abordagem farmacogenética da diabete pos-
sibilita estudar o papel de determinantes genéticos no
sucesso da terapia com insulina e hipoglicemiantes orais.
Além de contribuir para a predição da resposta tera-
pêutica, os estudos farmacogenéticos são fundamen-
tais para a descoberta de novos alvos terapêuticos.
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