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RESUMO: Diabete melito € uma doenca metabdlica caracterizada pela deficiéncia ou resis-
téncia de insulina que leva a complicacdes micro e macrovasculares graves. Fatores genéticos
e ambientais contribuem para a etiologia complexa das principais formas de diabete. Os avan-
¢os recentes na genética molecular contribuiram para a identificagdo de varios locos e genes
gue sao relacionados aos subtipos de diabete clinicamente reconhecidos. Este conhecimento
tornou-se muito importante para o reconhecimento de pacientes diabéticos com resposta dife-
rencial a farmacos hipoglicemiantes especificos. Neste estudo serdo revisados os aspectos
moleculares das formas monogénicas e poligénicas da diabete assim como a abordagem

farmacogenética dos agentes terapéuticos mais comuns.

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

cemiantes Orais.
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Farmacogenética da diabete melito

1- INTRODUCAO nantes sdo HLA DR (DR3/DR4) e DQA (DQA/
DQB) que contribuem para 50% de risco de Bf11

A diabete melito € uma doencga caracterizadMuitos outros locos e genes candidatos localizados na
por deficiéncia ou resisténcia a insulina que leva a cormaioria dos cromossomaos tém sido associados com a
plicacdes micro e macrovasculares graves. A diabeseisceptibilidade ou a resisténcia a DM1, tais como
tem alta prevaléncia no mundo e, atualmente, acomgenes da enzima conversora de angiotensiG&)
te mais de 150 milhdes de pessoas. A diabete é classgpolipoproteina EAPOE), glicoquinaseGCK), fator
ficada em tipo 1 e tipo 2, de acordo com a etiologide crescimento insulina-simile 1 (IGF1), insuliiNg),
que é multifatorial. Fatores genéticos tém um papekceptor de proliferador de peroxissoma ativgdo
importante em varias formas de diabete, mas a herg*PARQ, entre outros
ca é complexa e interage com fatores ambientais. A diabete tipo 2 (DM2) é uma sindrome hete-
Embora a maioria dos casos de diabete sejam distiiogénea que resulta de deficiéncia na secre¢éo de in-
bios poligénicos, véarias formas monogénicas foraraulina pelas célula@-do pancreas e hiperglicemia por
identificadas. O tratamento € instituido de acordo comumento das gliconeogenese hepética devido a resis-
o tipo de diabete e compreende a administragdo t&ncia a insulina no musculo esquelétid® DM2 é
insulina ou hipoglicemiantes orais. A resposta a essama doenca multifatorial com complexa interacao entre
agentes terapéuticos também é influenciada por fattatores genéticos e ambientais que influenciam uma
res genéticos e ambientais. Nesta revisdo sdo desa@érie de fenotipos intermediarios (ex., massa de célu-
tos os determinantes genéticos da resposta farmadas{3, secrecao de insulina, acéo de insulina, distribui-

l6gica na diabete. ¢ao de gordura, obesidatle)
Os determinantes genéticos da DM2 monogé-
2. TIPOS DE DIABETE MELITO nica sao conhecidos e estdo associados com o inicio

precoce da diabetéM@turity Onset Diabetes of the

A diabete melito tipo 1 (DM1) é uma doengaYoung MODY)®’. A diabete mitocondrial é outra
heterogénea caracterizada por uma insuficiéncia aferma de DM2 causada por mutag6es no DNA mito-
soluta de insulina causada por destruicdo autoimumendrial que levam a diminuicdo da fosforilacdo
das célulag do pancreas em individuos geneticamentexidative®. As formas poligénicas da DM2 sdo mais
predispostos a doenlgad DM1 representa 5 a 10% dificeis de determinar porque resultam de combina-
dos casos de diabete e € mais comumente diagnosiies de alteracdes em multiplos génes
cada em criangas e adolescentes (75% dos casos). A MODY é um grupo de seis diferentes formas
DM1 se apresenta nas formas classica, silenciosade DM2 monogénica de heranca autossémica domi-
cetoacidose diabética. O tratamento da DM1 visaante que geralmente se desenvolve na infancia, ado-
normalizar a glicemia e a hemoglobina glicada (HbAldescéncia ou juventude e ocorre por deficiéncia de
e prevenir a cetoacidose diabética e a hipoglicemiaecrecdo de insulina pelas céluBisAs caracteristi-
procurando manter o desenvolvimento organico nocas de dois grupos de MODY séo apresentadas no
mal e controlar e prevenir as complicacBes micro ©uadro I. A maioria dos casos de MODY resulta de
macrovasculares da doenca. alteracbes em seis genes: glicoquinaGEK/

A DM1 tem etiologia multifatorial com fortes MODY2), fator de transcricdo nuclear de hepatdcito
componentes genéticos e ambientais. Os componets (HNF4/MODY1), HNF-1o (HNFI/MODY3), fa-
tes ambientais compreendem a exposicéo a agentes1 promotor de insulindRF1/MODY4), HNF-13
virais (ex, enterovirus, rubéola e outros), toxinas anf(HNF1/MODY5) e NeuroD1@2%15 Outros genes
bientais (ex., nitrosaminas) ou alimentos (ex., expospodem estar associados com MODY (MODY-X), pois
¢ao precoce a proteinas do leite de vaca, cereais, gim 14 a 45% de casos ndo se observa co-segregacao
ten ou soj&)3. com os marcadores MODY conhecidos.

A DM1 néo tem um padrdao mendeliano de he- Varios genes tém sido associados com a forma
rancga. Os principais determinantes genéticos de symligénica e tardia da DM2, incluindo os genes MODY.
ceptibilidade & DM1 séo os genes do complexo dd3utros fatores de transcrigdo, tais como o fator 1 ce-
antigenos leucocitarios humanos (HLA) que particirebral de ilhota 1I1B1), PPARG, HNF1HNF4 e su-
pam na apresentacao de antigenos e representam BnidadeB3 da proteina GGPB3J3, entre outros ge-
60% da susceptibilidade genética. Os locos predomies, também foram associados com BMZEstudos
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Quadro I. Caracteristicas clinicas de dois subgrupos de MODY

- L MODY2 Outros MODY
Caracteristicas Clinicas
Glicoquinase HNFla (MODY3), HNF1B (MODY5), HNF4a (MODY1)
Inicio Nascimento Adolescéncia/adulto jovem
Hiperglicemia Estavel Progressiva
Tratamento Dieta 1/3 dieta, 1/3 hipoglicemiantes orais, 1/3 insulina
Complicacdes Raras Freqientes

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young.

de nosso grupo de pesquisa e outros mostraram forte O canal de potassio dependente de @RTP)
associacao entre os polimorfismos Prol12Ala e C161das célulag tem um papel central na secrecdo de
do gendPPARGe a resisténcia a insulina em pacieninsulina induzida pela glicose. IKATP é composto de
tes com DM271819 As alteracdes nos genes dos faduas subunidades: uma que forma o poro do canal i6-
tores de transcricd®PARG, HFN1, HNF4£ outros) nico (Kir6.2) e uma subunidade regulatéria, receptor 1
contribuem para o risco de DM2 devido a falha nae sulfuniluréia (SUR1), que pertence a superfamilia
regulacdo de genes do metabolismo glicidico e lipidicale transportadore&TP binding cassettfABC)?Y?4
desenvolvimento e diferenciacdo anormal de célulagdutacBes nos genes que codificam as subunidades
B, e falha na regulacéo de apoptose de céfflas- Kir6.2 (KCNJ1) e SUR1 ABCC§ foram associa-
Mutacdes na regido promotora do géN& das com a diabete neonadtdf. No Quadro Il, sdo
foram associadas com redugéo da transcri¢cao e hipgpresentadas algumas das mutagdes dokgeNg11
insulinemia relativa ou absoldt#lteracdes naregido que estdo associadas com diabete neonatal.
hipervariavel do gen\S (INS-VNTR foram associ-
aqlos com menor sensibilida_deainsGHnQDMZtam- 3. TRATAMENTO DA DIABETE MELITO
bém foi associada com variantes de genes do receptor
dainsulina, substrato 1 do receptor de insulina quinase O controle glicémico é fundamental para a pre-
(IRS)), transportador de glicose@lUT4), glicogénio  vengao de complicacbes micro e macrovasculares da

sintase musculai@SY), GNB3e outro$*®. diabete e pode ser realizado pela administragdo de hipo-
Quadro Il. Tipos de diabete melito associados com variantes do gene Kir6.2 ( KCNJ11)
Tipos Variantes Grayidade Gravidade
clinica funcional
Diabete melito tipo 2 E23K + +
TNDM G53S, G53R, 1182V + +
PNDM isolada R201H, Y330C, Y330S, R50Q, R50P ++ ++
DEND intermediaria V59M, R201C +++ +++
Sindrome DEND Q52R, V59G, C166Y, C166F, 296V ++++ ++++

PNDM: diabete melito neonatal permanente.
Sindrome DEND: sindrome de retardo no desenvolvimento, eplepsia e diabete neonatal.
TNDM: diabete melito neonatal transitéria
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glicemiantes orais ou insulina. A HbAlc € o marcador A insulina é utilizada individualmente ou em
principal para avalia¢ao do controle glicémico e deveombinacdo com hipoglicemiantes orais, quando o
ser mantida abaixo de 7%, segundo a Associac&ontrole glicEmico mais agressivo é necessario, como
Americana de Diabeté € 0 caso da DML Embora a hiperinsulinemia end6-
Os hipoglicemiantes orais sdo farmacos utilizagena esta associada com complica¢des cardiovascu-
dos no tratamento da DM2 e séo classificados comares, a insulinoterapia € segura e ndo desencadeia
biguanidas, sulfoniluréias, meglitinidas, e tiazolideneeventos cardiacos adversos. Também terapia intensi-
dionas e acarbo¥e va com insulina em certas condi¢cGes agudas, como o
As biguanidas, como a metimorfina, atuam no#nfarto agudo do miocéardio, pode reduzir a morbidade
tecidos hepético, muscular e adiposo por diferentesa mortalidade.
mecanismos, melhorando a funcéo das célgilde-
pancreas e aresisténcia insulitiéd Ametimorfina 4. FATORES FARMACOGENETICOS DA
diminui a producdo hepatica e aumenta a captacao DIABETE MELITO
muscular de glicose pelo acoplamento a AMP quina-
se, enzima de sinalizacéo que desencadeia uma série O diagnéstico molecular das formas monogéni-
de processos metabolicos celulares, incluindo a oxideas da DM2 é importante porque tem efeito significa-
céo de acidos graxos e a geracao de ATP. A metimdivo no tratamento. Os pacientes com MODY2 néao
fina reduz a insulina circulante sem causar hipoglicaém necessidade de tratamento farmacolégico enquanto
mia e diminui as complicagbes macrovasculares dgue os portadores de MODY3 séo muito sensiveis a
diabete em 30%. A metimorfina é geralmente berbaixas doses de sulfoniluréiasAlém disso, os paci-
tolerada, mas os pacientes podem apresentar descentes com diabete neonatal causada por mutacdes no
forto gastrintestinal e nauseas ocasionalmente.  geneKCNJ11,apesar de serem dependentes de in-
As sulfaniluréias e as meglitinidas sédo agentesulina, podem interromper a insulinoterapia e séo bem
estimulantes da secrecao de insulina pelas cdbulaszontrolados com altas doses de sulfonili#féia de-
do pancread?2 As sulfaniluréias inibem a atividade safio para os endocrinologistas € usar as habilidades
do canal de potassio dependente de ATP (IKATP) quéinicas para detectar pacientes com DM2 monogéni-
resulta na despolarizacdo da membrana celular e levas, cujos cuidados poderdo ser significativamente
ao influxo de célcio e liberagéo de insulina pelas célwuxiliados pelas alteragdes no tratamento apés o teste
las. O aumento da insulina circulante suprime a pr@enético moleculat.
ducéo hepética de glicose e promove a captacao de . _ _
glicose pelo masculo esquelético e tecido adiposo. 4-1- Farmacogenética da diabete do adulto jovem
As tiazolidenedionas (TZDs) sédo ligantes do (MODY)
PPARy, fator de transcricdo expresso em células-alvo Pacientes com MODY2 tem mutacdes no gene
da agdo da insulina, principalmente nos adipdcitéd  GCK, sensor da glicose intracelular, e apresentam hi-
Quando ativado, o PPARnodula a expresséo de ge-perglicemia de jejum moderada ao nascimento que se
nes envolvidos no metabolismo lipidico, na diferenciageteriora muito pouco com a idade (Quadro Ill). O
¢ao do tecido adiposo e na agéo da insulina. O prindratamento é geralmente dietético sem risco de com-
pal efeito metabdlico é o aumento da sensibilidade@icacées microvascularés Nao ha diferencas em
insulina nos tecidos periféricos, principalmente o masHbAlc entre pacientes tratados ou ndo tratados e a
culo esquelético e, em altas doses, as TZDs tambénterrupcao do tratamento ndo resulta na deterioragao
reduzem a producéo hepatica de glicose. As TZDdo controle da glicem#a Os testes genéticos para
tem efeitos adversos potenciais como ganho de pesM®©DY em individuos diabéticos ndo séo freqlente-
retencéo de liquido que resultam da expanséo do tearente realizados devido ao custo e sua indisponibili-
do adiposo subcuténeo e aumento da retengéo de déde na rotina laboratorial. Entretanto, ao avaliar o
dio e 4gua livre. impacto do teste genético para MODY?2 nos custos
A acarbose € um inibidor @eglicosidase que de controle e tratamento da diabete em uma crianca
retarda a absorcdo de glicose no intestino delgadde 5 anos, verificou-se que ha reducdo em 25% do
reduzindo a magnitude da hiperglicemia no periodo postisto utilizado no tratamento com insulina. Portanto
prandiat!*2 Os principais efeitos adversos que poha beneficios financeiros e para a satide no diagnosti-
dem limitar o seu uso séo entumescimento abdominalp de MODY2 que deve ser recomendado em paci-
flatuléncia e diarréia em mais de 30% dos pacientesntes especificos.
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Recentemente foi desenvolvida uma nova dro4.2- Farmacogenética da diabete neonatal

ga hipoglicemiante que atua como ativador da 4 recentes avangos na genética e tratamento
glicoquinasé: Essa terapia tem melhorado a resy, giapete neonatal que é usualmente diagnostica-
posta hipoblicemiante € 0 peso a0 nascimento em pef3 nos primeiros trés meses de vida. H4 duas formas
tadores de variante comum localizada na regiao prgg giabete neonatal: diabete melito neonatal transi-
motora do gen&CK®". 3 toria (TNDM) que se resolve, usualmente dentro de
Pacientes com MODY3 (HNJ s&0 normo- a5 meses: e a diabete melito neonatal permanente

glicémicos ao nascimento e posteriormente desenvolsypv) que pode requer a vida toda insulinoterapia. A
vem hiperglicemia progressiva que resulta em formﬁwaioria dos pacientes coPNDM tem uma anormali-

de diabete grave (Quadro Ill). A maioria dos pacienggge démprinting do geneZAC e HYMAI no cro-
tes requer tratamento farmacoldgico. Pacientes cofnossomo 6%.

MODY3 (HNFla) podem ser extremamente sensi- Mutacdes no gen€CNJ11que codifica a su-

veis aos efeitos hipoglicemiantes de sulfoniluréias n3snidade do IKATP Kir6.2 das célul@sforam de-
doses padrc”)_é% Em um estudo crl_Jzado randomizadgeciadas em 31-64% dos pacientes com PRDM
recente, pacientes com MODY 3 tiveram resposta QUissas mutagées prejudicam o fechamento do IKATP
tro vezes maior a sulfoniluréia glilazida que 0s pacieny presenca de ATP, o que resulta em influxo de po-
tes com DM2°. A resposta farmacogenética foi atr-14ssio aumentado e mantém a membrana da @lula-

buida a maior secre¢ao de insulina em resposta a sl estado hiperpolarizado, blogueando a secregdo de
foniluréia e ndo ao metabolismo alterado da droga. (s jina

controle glicémico pode deteriorar acentuadamente Pacientes com mutacées no g&@NJ11po-

quando a sulfoniluréia substituida por metimorfinagem ser tratados com sulfoniluréias em substituicéo a
Portanto, apesar da metimorfina ser o tratamento f§fje 50 de insulina (Quadro I11). As sulfoniluréias tém
macologico principal para a DM2, para os pacienteg,ajor capacidade de ligar-se ao SURL e fechar o
com MODY3 o tratamento com sulfoniluréia € maisk atp por uma via independente de AfFPortado-
adequado e tem impacto significante na qualidade qgs de variantes do geKE€NJ1tiveram o tratamen-
vida. to insulinico descontinuado utilizando glibenclamida ou

~ Avresposta terapéutica da MODYS (HNB)1  oytras sulfoniluréias, alguns dos quais apresentaram
e diferente da MODY3 (HNF). Isto & surpreen-  maihor controle glicemidd+® Estes foram alguns dos

dente considerando a alta homologia entre os dois fﬁr‘imeiros casos em que pacientes dependentes de in-

tores de transcricéo e o fato que eles tem um sitio d§jina puderam ser tratados eficientemente com sul-
ligagdo comum, mas provavelmente reflete diferengniuréias

¢as no tempo e nos locais de expre¥s&rs pacien-
tes portadores de MODY5 s&do mais freqlientemente3- Farmacogenética da DM2 poligénica
tratados com insulina e nao tem sensibilidade a sulfo- Foi observado que 5-7% de pacientes diabé-

niluréia como os pacientes com MODY3. ticos tratadogom sulfoniluréia tem seu tratamento

Quadro lll. 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 hepatico la Sulfoniluréia — doses baixas
Diabete neonatal Subunidade do canal de potassio Kir6.2 Sulfoniluréia — doses altas

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young.
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substituido por insulina por ndo responderem a sulfolantes foram associadas com a resposta a*TzD
niluréiat*. Este fendmeno clinico foi denominado fa-Os autores do estudo concluiram que alterages no
lha secundaria a sulfoniluréia e tem sido associado cogenePPARGpodem ser responsaveis pela resposta a
aumento no peso corporal, regime dietético inadequazD em mulheres em risco de DM2.
do, diagnostico na idade jovem, deterioracéo na sensi-
bilidade ainsulina ou presenca de anticorpos anti-ilhot ~coNCLUSHES E PERSPECTIVAS
e anti-GAD!. A deterioracéo do controle glicémico na
DM2 foi associada com a diminui¢cdo da funcéo das A identificacdo de genes associados com o ris-
célulasB independente da dieta e da monoterapia ireo de diabete tem contribuido para a compreenséo dos
tensiva. Foi observado que o IRS-1 tem um papel inmmecanismos moleculares que mantém a homeostase
portante na deterioracdo progressiva da funcédo deda glicose e dos defeitos moleculares que levam a hi-
célulasB que pode levar a falha na terapia com sulfoperglicemia cronica. Novos esquemas terapéuticos tém
niluréias. Estudos recentes demonstraram que vasido propostos para melhorar o controle glicémico e a
antes dos genéRS1le KCNJ1llestdo associadas com qualidade de vida dos pacientes diabéticos, reduzindo
risco aumentado de falha secundéria ao tratameng@nificativamente a morbidade e mortalidade associ-
com sulfoniluréias, representando exemplos potencikda com a diabete e suas complicacoes.
ais de farmacogenética da D2 A abordagem farmacogenética da diabete pos-
Uma fracao significativa de pacientes tratadosibilita estudar o papel de determinantes genéticos no
com TZD (30-40%) nédo responde ao tratamento cosucesso da terapia com insulina e hipoglicemiantes orais.
melhora da sensibilidade a insulihd&studo recente Além de contribuir para a predicédo da resposta tera-
pesquisou mutacdes no gEARG em mulheres com péutica, os estudos farmacogenéticos sdo fundamen-
diabete gestacional prévia, e verificaram que oito vdais para a descoberta de novos alvos terapéuticos.
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ABSTRACT: Diabetes mellitus is a metabolic disease involving the deficiency or resistance to
insulin that triggers to severe micro and macrovascular complications. Both genetic and
environmental factors contribute to the complex etiology of main forms of diabetes. The recent
advances in molecular genetics contributed to the identification of several loci and candidate
genes that are related to the clinically recognized diabetes subtypes. This knowledge has become
more important for recognition of diabetic patients with differential response to specific hypoglycemic
drugs. In this study, the molecular aspects of the monogenic and polygenic forms of diabetes as
well as the pharmacogenetics approach of the drugs commonly used in treatment are reviewed.
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