Diabetes Melito Neonatial

RESUMO

O diabetes neonatal (DN) é uma condigao rara caracterizada por hiperglice-
mia, que necessita de tratamento com insulina, diagnosticado nos primeiros
meses de vida. Clinicamente pode ser classificado em DN transitério quando
ocorre remissdao da doenca em poucos meses, podendo haver recorréncia
posterior; ou permanente quando, como o nome indica, ndo ocorre remissao.
Ambas as condi¢cOes sdo geneticamente heterogéneas; entretanto a maioria
dos casos de DN transitério é decorrente de anormalidades da regidao de im-
printed no cromossomo 6g24. Mutacdes ativadoras em heterozigose no gene
KCNJ11, que codifica a subunidade Kir6.2 do canal de potassio ATP-sensivel,
sao a causa mais comum de DN permanente. No presente artigo, discutimos
as caracteristicas clinicas do DN, os mecanismos moleculares envolvidos e
suas implicacoes terapéuticas. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:181-187)
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ABSTRACT

Neonatal Diabetes Mellitus.

Neonatal diabetes is a rare condition characterized by hyperglycemia, requiring
insulin treatment, diagnosed within the first months of life. The disorder may be
either transient, resolving in infancy or early childhood with possible relapse
later, or permanent in which case lifelong treatment is necessary. Both conditions
are genetically heterogeneous; however, the majority of the cases of transient
neonatal diabetes are due to abnormalities of an imprinted region of chromo-
some 6g24. For permanent neonatal diabetes, the most common causes are
heterozygous activating mutations of KCNJ117, the gene encoding the Kir6.2 sub-
unit of the ATP-sensitive potassium channel. In this article we discuss the clinical
features of neonatal diabetes, the underlying genetic defects and the therapeutic
implications. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:181-187)

Keywords: Neonatal diabetes; Genetic; Therapeutic

INTRODUCAO

PESAR DO PERfODO NEONATAL corresponder ao periodo do nascimento até

0 28 dia de vida, o diabetes neonatal (DN) tem sido definido na litera-
tura como a presenga de hiperglicemia, que necessite de tratamento com in-
sulina, nos trés primeiros meses de vida (1,2). Entretanto, como sugerido por
Shield (3), em termos de idade, um ponto de corte aos 6 meses parece mais
apropriado, uma vez que possivelmente todos os casos de diabetes melito di-
agnosticados antes dessa idade sio devidos a mutagdes em um Unico gene, ¢
apos os 6 meses de idade diabetes melito tipo 1 auto-imune representa a
causa mais comum da doenga (4).
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O DN ¢ uma condi¢do rara, com incidéncia estima-
da de 1 em 400.000 a 500.000 nascidos vivos (5,6).
Em aproximadamente metade dos casos, o DN ¢ tran-
sitorio (DNT) entrando em remissio em média dentro
de trés meses e podendo recidivar durante a infincia ou
a adolescéncia, e na outra metade dos casos, o DN ¢é
permanente (DNP). Nio existem caracteristicas clinicas
que possam predizer se um neonato com diabetes melito
apresenta a forma transitéria ou permanente.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Diabetes neonatal transitorio

O DNT representa cerca de 50% a 60% dos casos de
DN (6-8). Os individuos afetados desenvolvem hiper-
glicemia com hipoinsulinemia precocemente, com du-
ragio de necessidade de insulina exégena de 4 a 60
semanas, periodo ap6s o qual entram em remissio (9).
Em uma grande casuistica de pacientes ingleses com
DNT, Temple e col. observaram a mediana de idade de
apresentacio de trés dias, com intervalo de poucas ho-
ras de vida até 31 dias (9). Entretanto, apds periodo
variavel de remissio, com resposta insulinica normal a
sobrecarga intravenosa de glicose (10), hiperglicemia
permanente desenvolveu-se durante a fase de adoles-
céncia ou em adulto jovem em grande propor¢io des-
ses individuos. Em um estudo francés, DNP ocorreu
em cinco de sete pacientes com DNT apés os 8 anos de
idade (11); similarmente entre pacientes ingleses verifi-
cou-se a recorréncia do diabetes melito em 11 de 18
pacientes maiores de 4 anos de idade (9). Esses dados
enfatizam a necessidade de seguimento prolongado
nesses pacientes.

Além da hiperglicemia, o DNT ¢ caracterizado por
retardo no crescimento intra-uterino (6,9,11) refletin-
do o papel importante da insulina no crescimento fetal,
especialmente durante o dltimo trimestre da gestagio.
Ainda Temple e col. observaram macroglossia em 23%
dos portadores de DNT e hérnia umbelical em 7% (9).
Em comparagao com os portadores de DNP, os pacien-
tes com DNT apresentam hiperglicemia em idade mais
precoce, menor peso por ocasido do diagnéstico, ne-
cessitam de doses menores de insulina para o controle
metabdlico e apresentam menor freqiiéncia de cetoaci-
dose (11). Entretanto, existe consideravel sobreposi¢ao
das manifesta¢des clinicas entre os dois grupos, nio
permitindo, por ocasido do diagnostico, inferéncias se o
diabetes sera transitério ou permanente.
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Anticorpos antiilhotas foram negativos nos pacien-
tes testados (6,9,11), indicando uma etiologia nio-au-
to-imune na génese do diabetes.

Os mecanismos que levam a faléncia das células-3
no periodo neonatal, seguido de recuperagdo na infan-
cia e recorréncia na adolescéncia permanecem incertos,
assim como a contribui¢do relativa da redug¢io do nt-
mero de células-3 ¢ diminui¢do da fung¢io dessas células
nesse processo. Ma e col. desenvolveram uma linhagem
de camundongos transgénicos que superexpressam O
lécus do DNT humano (12). Verificou-se que intra-
atero esses animais apresentavam redug¢do da massa de
células-B. Posteriormente, no periodo neonatal ocorreu
compensagio com aumento do namero de células-3,
entretanto o conteido de insulina é menor que nos
animais-controle. Uma compensa¢io plena ocorre en-
tdo nos animais jovens por meio do aumento substan-
cial do ntimero das células-3; entretanto esse aumento
compensatério ndo ¢ mantido, ocorrendo a intolerin-
cia a glicose na fase adulta. Esses dados indicam que
alteragoes no desenvolvimento pancredtico e diminui-
¢do da fungdo das células-f estdo envolvidas na patogé-
nese da doenga.

Diabetes neonatal permanente

O DNP ¢ aquele que ocorre nos primeiros meses de
vida e, como o nome indica, nio entra em remissdo.
E menos comum que a forma transitéria (8).

No DNP, a idade ao diagnostico ¢ mais tardia que
no DNT, ocorrendo com cerca de 27 dias (intervalo de
1a 127 dias) (11). Retardo do crescimento intra-uteri-
no foi observado em 36% dos casos, ¢ no DNT esteve
presente em 74% dos afetados. Essas diferengas suge-
rem que as formas de DNP e DNT tenham mecanis-
mos diferentes, um defeito no desenvolvimento e¢/ou
fungio das células-f3 pode estar presente nos periodos
fetal e pds-natal precoce no DNT, enquanto uma fa-
léncia das células-3 apds o nascimento ocorreria no
DNP (11).

O diabetes melito diagnosticado antes dos 6 meses
de idade ¢ raramente causado por processo auto-imune.
Tafusco e col. demonstraram que em criangas com dia-
betes diagnosticado antes dos 6 meses, 76% apresenta-
vam um genétipo HLA “protetor” para o diabetes
melito tipo 1 e também menor freqiiéncia de marcado-
res auto-imunidade quando comparadas com criangas
diagnosticadas ap6s os 6 meses de idade (4). Da mesma
forma, Edghill e col. verificaram que em individuos
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com diagnéstico antes dos 6 meses de idade, a freqiién-
cia dos gendtipos HLA de risco para diabetes melito
tipo 1 foi similar ao da populagio controle (13). Esses
dados indicam que o diabetes melito diagnosticado an-
tes dos 6 meses de idade difere do diabetes diagnostica-
do em idades mais tardias, ¢ a maioria desses casos nio
tem uma etiologia auto-imune.

BASES MOLECULARES DO DN

Anomalias no braco longo do cromossomo 6

A maioria (cerca de 70%) dos pacientes com DNT apre-
senta anormalidades no cromossomo 6q24. Trés tipos
de anormalidades foram verificados: dissomia uniparen-
tal paterna do cromossomo 6 (UPD®6), ou seja, heranga
de duas copias do mesmo cromossomo 6 do pai sem a
contribui¢ao materna; duplica¢io de heran¢a paterna
do brago longo do cromossomo 6 ¢ defeitos de metila-
¢do (14-18). Apenas se a duplicagdo for de heranca pa-
terna é que ocorre o DNT. As anomalias no cromossomo
6 sao devidas a alteragdes de smprinting. Em termos sim-
ples, imprinting consiste da supressio de certos genes
através da adi¢do de grupos metil, geralmente na regiao
promotora, prevenindo a transcri¢do génica. Portanto,
duas codpias do cromossomo paterno 6, uma duplica¢io
paterna do 6q24 ou perda de imprinting (perda de me-
tilacio) do 624 materno levam a superexpressio do
alelo paterno causando o DNT. Dois genes localizados
nessa regido siao candidatos para a doenga: o gene que
codifica o fator de crescimento ZAC que regula o ciclo
celular e a apoptose e o gene HYMAI de fungio desco-
nhecida (19). Em um modelo animal que superexpres-
sa o lécus DNT humano verificou-se redugio na
expressio do fator de transcricdio IPF-1 no pincreas
desses camundongos (12). O IPF-1 é um gene envolvi-
do no controle do desenvolvimento pancreatico, sendo
responsavel pelo desenvolvimento coordenado do pan-
creas intra-ttero e também pela integridade funcional
das células-p pancredticas. Nao se verificaram diferengas
fenotipicas entre os pacientes com UPD6, duplicagio
do 6q24, defeitos de metilagdo ou sem anomalias iden-
tificadas no cromossomo 6 (9).

Mutacoes no Canal de Potassio
ATP-sensivel (K*, )

Os canais K*, |, s30 um complexo octamérico composto
por quatro subunidades Kir6.2 (inwardly rectifying po-
tassium channels) que formam o poro do canal e quatro
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subunidades regulatérias SURL (sulphonylurea recep-
tor) presentes nas células-B pancredticas. A subunidade
Kir6.2 ¢é codificada pelo gene KCNJ11 e a subunidade
SURI pelo gene ABCCS, ambas localizadas no cro-
mossomo 11 (16cus 11p 15.1). Esses canais tém papel
importante na secre¢io de insulina fazendo a ligagio
entre o metabolismo celular e a atividade elétrica da
membrana plasmaitica, sendo tanto o Kir6.2 quanto
SURI vitais para a regulagao adequada da secregio de
insulina. A glicose entra na célula-3 através da proteina
transportadora GLUT-2, sendo entio metabolizada
por enzimas da via glicolitica, incluindo a glicoquinase,
para produzir ATP. O aumento da rela¢io ATP /ADP
intracelular leva ao fechamento do canal K*, , e a des-
polarizagio da membrana plasmatica. O canal de cilcio
voltagem—sensivel entdo se abre ¢ o influxo de célcio re-
sulta exocitose dos granulos de insulina.

Mutagcées no gene KCNJ11

Em abril de 2004, Gloyn e col. descreveram pela pri-
meira vez as mutagoes ativadoras no gene que codifica
a subunidade Kir6.2 como causa de DNP (2). Desde
entdo, varios estudos reportaram mutagdes nesse gene
e verificou-se ser essa a causa mais comum de DND,
ocorrendo em 31% a 64% dos casos (20-22). Mutag¢oes
funcionalmente menos graves resultam DNT em cerca
de 10% dos casos. A maioria dos individuos afetados nio
apresenta histéria familiar, uma vez que em 90% dos ca-
sos as mutagdes sio espontineas, ocorrendo de #ovo.

As muta¢oes ativadoras no gene KCNJ1I provo-
cam faléncia no fechamento do K, , na presenga de
ATP. Isso resulta grande influxo de potissio mantendo
a membrana plasmatica hiperpolarizada, prevenindo as-
sim a secre¢do de insulina (23).

Nos pacientes afetados, em 75% dos casos, o diag-
nostico de diabetes melito ¢ feito antes dos 3 meses de
idade, em média com 7 semanas (2) ¢ apresentam baixo
peso ao nascimento refletindo hipoinsulinemia intra-
atero. Niveis de peptideo C sdo indetectiveis mesmo
apo6s estimulo com glucagon (2,21) e 30% dos casos
apresentam-se em cetoacidose (24). Além do diabetes
melito, altera¢des neuroldgicas estio presentes em cer-
ca de 20% dos pacientes. A forma mais grave consiste de
retardo no desenvolvimento, fraqueza muscular e epi-
lepsia, tendo sido proposto o nome de sindrome DEND
(developmental delny, epilepsy and neonatal diabetes)
(25). Uma forma mais branda de DN consiste de retardo
no desenvolvimento ¢/ou fraqueza muscular ¢ auséncia
de epilepsia, sendo referida sindrome DEND interme-
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diaria. Os sintomas neurolégicos verificados na sindro-
me DEND sido provavelmente decorrentes do aumento
da atividade dos canais K*, , em outros tecidos além
das células-B, tais como musculo ¢/ou nervos (26).

Existem evidéncias para a relagdo fendtipo—genéti-
po nas mutagoes do gene KCNJ11. Apesar de nio ser
absoluto, em geral mutag¢des associadas apenas com
DN (permanente ou transitério), localizam-se na re-
gido do sitio de ligagio do ATP, enquanto mutagdes
que causam alteragdes neuroldgicas ocorrem em resi-
duos mais distantes do sitio de ligagio do ATP, sendo
principalmente dentro da por¢io helicoidal (26).

Mutagées no gene ABCC8

Como as mutagdes inativadoras nos genes que codifi-
cam o Kir6.2 e SURI sio causa de hipoglicemia hipe-
rinsulinemica (27), e mutagdes ativadoras no Kir6.2
causam DN, Proks e col. levantaram a hipdtese que
mutagdes ativadoras no SURI também seriam causa de
DN. De fato, esses pesquisadores identificaram uma
mutag¢do ativadora no gene ABCCS8 em um paciente
com sindrome DEND (28). Posteriormente, Babenko
e col. realizaram o rastreamento de muta¢des nesse
gene em pacientes com DNP ou DNT e em 12% dos
casos mutag¢des foram identificadas, sendo a maioria em
DNT (29). Portanto, muta¢des no gene KCNJ11 sio
na maioria das vezes associadas com DNP, enquanto
mutagoes no gene ABCCS sio mais freqiientemente
associadas com DNT. Ainda, verificou-se que alguns
pais dos probandos com mutag¢des no gene ABCCS e
também portadores da mutacdo, o diagnéstico do dia-
betes melito foi feito na idade adulta, ou diabetes nem
sempre esteve presente nesse adultos carreadores
(29,30). Esses dados levaram a proposi¢io de que mu-
tagoes no gene ABCCS8 resultam forma monogénica de
diabetes melito, ndo apenas no periodo neonatal mas
com idade de inicio e penetrincia varidveis.

Mutacdes no gene da insulina

Recentemente, identificaram-se mutagdes no gene da
insulina como causa de DN (31). H4 descrigdes da dé-
cada de 1980 de muta¢des no gene da insulina que afe-
tam a atividade bioldgica da insulina, mas nio alteram
significantemente sua biossintese. O desenvolvimento
de diabetes melito, nesses casos, nio foi uniforme,
ocorrendo apenas na presenga de resisténcia a insulina ¢
na idade adulta, sendo muitos carreadores assintomati-
cos, porém com hiperinsulinemia (32-34). Diferente-
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mente, as mutagoes identificadas em pacientes com DN
sdo mais graves resultando diabetes em idade precoce.
Em um grande estudo colaborativo internacional, iden-
tificaram-se muta¢des no gene da insulina em 12% dos
pacientes com DNP, sendo a segunda causa mais co-
mum, apés mutagoes no gene KCNJI11, de DNP (35).
Os individuos afetados apresentaram idade média ao
diagnostico do diabetes melito de nove semanas (> 90%
antes dos 6 meses), em cetoacidose ou hiperglicemia
importante (mediana da glicemia ao diagnoéstico: 681
mg/dl) e niveis de peptideo C indetectiveis ou muito
baixos. Verificou-se também baixo peso ao nascimento
indicando secregio reduzida de insulina sz ttero (31).

Mutacoes no gene da glicoquinase

A glicoquinase, enzima da via glicolitica, é reguladora
do metabolismo da glicose nas células-f, controlando a
secre¢ao de insulina. Mutagdes em heterozigose no
gene da glicoquinase sio causa de MODY 2, entretanto
quando presentes em homozigose ou heterozigose
composta sio uma causa bastante rara de DNP. Muta-
¢oes em homozigose foram descritas inicialmente em
dois probandos apresentando-se com DNP no primei-
ro dia de vida. Os pais apresentavam consangiiinidade e
intolerincia a glicose, sendo heterozigotos para as mes-
mas mutagoes presentes nos filhos (36). Apesar de ser
uma condi¢do bastante rara, recomenda-se a pesquisa
de mutag¢des no gene da glicoquinase em portadores de
DNP em que ambos os pais apresentam intolerincia a
glicose (3).

Mutacoes no gene IPF-1 (insulin promoter
factor 1)

O IPF-1 ¢ um gene envolvido no controle do desenvol-
vimento pancredtico, sendo responsivel pelo desenvol-
vimento coordenado do pincreas intra-ttero ¢ também
pela integridade funcional das células-B pancredticas.
Mutagoes em heterozigose causam MODY 4, e muta-
¢oes em homozigose ou heterozigose composta foram
reportadas em portadores de DNP e agenesia pancrea-
tica (37,38).

Formas sindromicas de DN

Além das condi¢oes discutidas anteriormente, ha ainda
doengas multissistémicas, bastante raras, que incluem
DN. Entre essas sindromes inclui-se a sindrome IPEX
(immunodysregulation polyendocrinopathy and entero-
pathy X-linked syndrome), que é uma desordem fatal,
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bastante rara, de heranga ligada ao cromossomo X e
caracterizada por diarréia intrativel com atrofia das vi-
losidades intestinais, eczema, anemia hemolitica e dia-
betes melito de etiologia auto-imune e hipotireoidismo.
Essa sindrome estd associada com mutagdes no gene
FOXP3 que codifica uma proteina denominada scurfi-
na, importante para a homeostase imune normal (39).
A sindrome de Wolcott-Rallison é uma altera¢do de he-
ranga recessiva autossdmica recessiva caracterizada por
diabetes melito de inicio na infincia (freqiientemente
no periodo neonatal), displasia espondilo-epifisiria, he-
patomegalia ¢ insuficiéncia renal. Estd associada com
mutagoes no gene EIF2AK3 (40). Ainda, diabetes neo-
natal com hipoplasia pancreitica e cerebelar, de heranga
autossOmica recessiva, foi associada com muta¢oes no
gene PTFIA (41). Esse gene estd envolvido no desen-
volvimento pancreatico, sendo também expresso no
cerebelo.

IMPLICACOES TERAPEUTICAS

Uma vez que as sulfonilureas, classe de drogas utiliza-
das no tratamento do diabetes melito tipo 2, causam o
tfechamento dos canais de K*,,, por um mecanismo in-
dependente do ATP, sugere-se que essa droga possa
também ser utilizada no DN causado por mutagdes nos
canais de K*, . Em trés pacientes com muta¢des no
gene KCNJ11 que apresentavam secre¢io de insulina
minima em resposta a glicose endovenosa, Gloyn e col.
observaram secreg¢do substancial de insulina em respos-
ta a tolbutamida (2). Subseqiientemente, reportagens
demonstraram a transferéncia bem-sucedida de insulina
para sulfonilurea em muitos dos pacientes portadores
de mutag¢oes no gene KCNJ11(21,42,43). Em um es-
tudo colaborativo europeu foi possivel a substitui¢io de
insulina por sulfonilurea em 90% dos pacientes e¢ em
todos houve melhora no controle metabdlico. Entre os
pacientes em que ndo foi possivel a suspensiao da insuli-
na, 80% apresentavam alteragoes neuroldgicas, em con-
traste com apenas 14% do grupo em que a transferéncia
foi possivel (44). As doses necessarias de sulfonilurea
nesses pacientes sio mais clevadas que as usualmente
utilizadas para o tratamento do diabetes melito tipo 2.
Pessoalmente, tivemos a gratificante experiéncia da
transferéncia de insulina por glibenclamida em um pa-
ciente com sindrome DEND intermedidria em razio da
mutac¢do G53D no gene KCNJ11 que vinha em uso de
insulina ha 26 anos (45). Ap6s a transferéncia houve
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melhora importante no controle metabolico e de algu-
mas fun¢oes neuroldgicas e desaparecimento dos episéd-
dios de hipoglicemia seguidos de crises convulsivas.
Resultados similares foram obtidos em pacientes com
mutagdes ativadoras no SURI (20,30). Portanto, trata-
mento com sulfonilurea parece ser seguro, mais eficien-
te que insulina e deve reduzir o risco de complica¢des
cronicas do diabetes em conseqiiéncia de melhor con-
trole metabdlico em portadores de DN causado por
mutagoes ativadoras no canal de K*,  (46). Entre-
tanto, as demais causas de DN devem ser tratadas
com insulina.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do DN ser uma condigdo rara, a identificagio
dos defeitos genéticos envolvidos leva ao melhor enten-
dimento das disfun¢oes da célula-f, contribuindo assim
com as formas mais comuns da doenga. Possivelmente
os mecanismos moleculares envolvidos no DN também
apresentem relevancia no diabetes melito tipo 2. Ainda,
os recentes avangos obtidos na identificagio dos meca-
nismos moleculares do DN demonstram como o co-
nhecimento exato da fisiopatologia pode ter importantes
implicagoes no tratamento desses pacientes.
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