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REVISAO DE LITERATURA

DIABETES TIPO MODY: ABORDAGEM PERANTE OS DESAFIOS
DIAGNOSTICOS
MODY TYPE DIABETES: APPROACH TO DIAGNOSTIC CHALLENGES

Mateus Henriques Leite Rocha', Matheus Ferreira de Oliveira', Kassia
Daniella Brandini Weber', Matheus Fonseca Lima', Fernando Silvério de
Paula’, Leticia Rodrigues Benvindo', Eduardo Saavedra Sanchez®.

RESUMO

Introdugdo: A diabetes do tipo MODY ou de inicio de maturidade do jovem, é um
grupo heterogéneo de disturbios de transmissao autossomica dominante, no qual
o diagndstico deve ser precoce e contribuir na melhora do plano de intervencao.
Objetivos: Esclarecer, por meio de referencial tedrico, os métodos diagndsticos
utilizados para detecgdo dessa patologia. Metodologia: Revisdo de literatura
composta de publicagdes datadas de 2011 a 2017 advindas de bases de dados
virtuais, analisadas pela técnica de Bardin. Resultados e Discussdo: Os critérios
diagndsticos sugestivos clinicos sdo idade menor que 25 anos, ndo autoimune ou
resistente a insulina, sem insulinoterapia em 2 anos e sem antecedente familiar. O
diagnéstico definitivo é realizado por estudo genético molecular. Conclusdo: E
admissivel o aconselhamento médico para busca do diagndstico peremptdrio apos
exclusdo de diabetes tipo 1 e 2. Por ser diagnosticada definitivamente por estudo
genético molecular, exige-se dos profissionais envolvidos melhor e mais amplo
conhecimento para proporcionar tratamento adequado ao paciente, viabilizando a
prevencdo de complicagdes.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Diagndstico; Hiperglicemia.

ABSTRACT

Introduction: Early onset diabetes of the young type is a heterogeneous group of
autosomal dominant transmission disorders, in which early diagnosis contributes
to the intervention plan and favors the prognosis. Objectives: To clarify, through a
theoretical reference, the diagnostic methods used to detect this
pathology.Methodology: Literature review from virtual databases composed of
publications dated from 2011 to 2017, analyzed by the Bardin technique. Results
and Discussion: The criteria of Clinical suggestive diagnostic are age less than 25
years, non-autoimmune or insulin resistant, without insulin therapy in 2 years and
without family history. The definitive diagnosis is made by molecular genetic
study. Conclusion: Medical advice is admissible for the search for peremptory
diagnosis after exclusion of type 1 and type 2 diabetes. Because it is definitively
diagnosed by molecular genetic study, the professionals involved are required to
have better and broader knowledge to provide adequate treatment to the patient,
enabling the prevention of complications.

Keywords: Diabetes mellitus; Diagnosis; Hyperglycemia.

Revista de Patologia do Tocantins, Vol. 5 No. 1, Abril 2018



Revista de Patologia do Tocantins 2018; 5(1): 53-57.

INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) é um grupo heterogéneo de
distirbios metabdlicos que apresenta em comum a
hiperglicemia, resultado de defeitos na ag¢do da insulina, da
secrecdo ou em ambas'. Configura-se como uma doenca
cronica que representa um grave problema de saude publica
devido as comorbidades associadas e aos danos sistémicos
progressivos>.

A Organizagdo Mundial da Saude® e a Associagdo
Americana de Diabetes’incluem quatro classes clinicas: DM
tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM
e DM gestacional”. Dentro da categoria de diabetes de outros
tipos especificos encontram-se aquelas secundarias a
deficiéncias génicas na fungdo das células B pancreaticas e
incluem a diabetes de inicio de maturidade do tipo jovem
(MODY), diabetes neonatal, diabetes mitocondrial e outros”.

A Diabetes MODY corresponde a aproximadamente
de 1 a 2% das diabetes monogénicass. Compreende um grupo
heterogéneo de disturbios de transmissdo autossémica
dominante, sendo mais prevalentes os tipos 2 e 3.
Corresponde a uma alteracdo da funcdo das células B
pancreaticas, sendo ndo insulinodependente por pelo menos
os dois primeiros anos’.

O diagndstico precoce é altamente relevante, pois
contribui significativamente para o direcionamento do plano
intervencionista e favorece beneficamente o progndstico dos
individuos afetados. Contudo, ainda existem dificuldades no
que se refere ao valor financeiro do teste genético
diagnéstico, tornando-o inacessivel a muitas pessoas, exigindo
adequada habilidade dos profissionais para identificar os
fatores predisponentes e solicitar corretamente sua
realizagao.

Ainda hd desconhecimento sobre os métodos
diagnésticos de Diabetes Mellitus tipo MODY pela classe
médica, podendo comprometer a conduta terapéutica.
Constituindo-se uma doencga cada vez mais prevalente, porém
subdiagnosticada ou confundida com outras tipologias de
diabetes, dessa forma, necessitando de uma abordagem mais
complexa e especifica.

O presente artigo objetiva esclarecer, por meio
referencial tedrico, os métodos diagndsticos utilizados
atualmente na medicina sobre o Diabetes Mellitus tipo MODY.

METODOLOGIA

Este estudo constituiu-se de uma revisdo de literatura
especializada, realizado por meio de consulta em material
cientifico cuja selecdo foi executada por meio do banco de
dados da Scielo, Google Académico e Pubmed, priorizando-se
publicacdes de 2011 a 2017. A pesquisa foi efetuada entre
agosto e novembro de 2017.

Para a pesquisa dos artigos foram utilizados os
descritores “diabetes mellitus”, “diagnostico” e
“hiperglicemia” e seus correspondentes nos idiomas
pesquisados. Os critérios de inclusdo foram artigos que
discorressem sobre os procedimentos diagndsticos da
Diabetes tipo MODY, que estivessem disponibilizados na
integra, publicados em portugués, inglés, espanhol, italiano e
francés.
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Optou-se por utilizar o método de anilise de
conteldo de Bardin que consiste em pré-andlise, descricdo
analitica e interpretagdo inferencial®. Apds a pesquisa, foi
desenvolvida uma discussdo, enfocando em pontos
importantes sobre a clinica e os métodos diagndsticos da
diabetes tipo MODY.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na presente revisdo, analizou-se vinte artigos que
atenderam aos critérios de inclusdo previamente
estabelecidos. Foi realizado uma analise descritiva acerca do
conteudo das pesquisas incluidas nesta revisdo. Observou-se
os pontos concordantes e discordantes entre elas,
identificando se existem evidéncias, cientificas suficientes
para o delineamento do perfil clinico, possiveis testes de
diagndsticos em pacientes portadores de diabetes tipo MODY.

Como toda doenga, para se alcangar o adequado
diagndstico é necessario investigagdo, sendo assim, a
suspeicdo clinica da Diabetes Tipo MODY, inicia a partir da
coleta de dados na anamnese. Os critérios a serem abordados
e que sugerem essa patologia sdo: paciente jovem com idade
< 25 anos, ndo autoimune ou ndo resistente a insulina, que
possua controle glicémico sem corregdo por insulinoterapia e
sem cetose por pelo menos dois anos, associado a histdria
familiar de diabetes, favorecendo transmissao dominante®*°.

O histdrico familiar é de suma importancia por ser
uma doenca de transmissdo autossdmica dominante, em que
pelo menos trés geracdes sdo atingidas e um membro da
familia é acometido''. Sabe-se, entretanto, que o diagnéstico
definitivo é feito por meio do estudo genético de cada caso e
prediz o progndstico da doengau.

Das diversas classificagdes de diabetes tipo MODY, hd
duas que se destacam, por serem mais prevalentes, a tipo 2 e
a tipo 3, as quais representam cerca de 80% desse grupo. Cada
categoria possui suas peculiaridades, diferindo em alguns
aspectos como a propria clinica da doenca e os genes
acometidos.

Tabela 1 - Daclos cinicos & genéficas dos 6 sublings de MODY conhecidos & do MODY-X (onde cinda ndo s esclareceu
qual (qucs) gene(s) & (sao) causadores)).

GENE % dosMODY Hipergicemic  ode diagndsfico  Defeito primério
MODY! HNF-do 1010 progressiva phspuberol pancrecsfouttos?
MODY2 GCK 10-66% leve Inféincia pncreas/figado
MODY3 HNE-1¢e A-15% pragresiva pdspubsral pancreas/im/outros?
MODYA [ ) progTesive adultos jovens pancrecsioutros?
MODYS HNF-1B ] s nspuberl plncreasfim/outros?
MDY NEUROD 1010 i aclulios Jovens pancracs/outtos?
MODYX ? 10-20% progressiva varidvel desconhacido

Tabela 1. Dados clinicos e genéticos dos 6 subtipos de MODY
e do MODY-X.

Os pacientes acometidos com MODY2 — os quais
apresentam mutacdo do gene da glucokinase (GCK) -
apresentam diabetes leve, passivel de controle alimentar.
Esses enfermos sdo assintomaticos, sendo que na maioria das
vezes a hiperglicemia é detectada em exames rotineiros. E
mais frequente em criangas com hiperglicemia moderada e
mulheres com diabetes gestacional, além de estar associada a
Diabetes Neonatal Permanente™.

A MODY3 possui uma mutacdo do HNF1 a um fator
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nuclear hepatico. Surge mais tardiamente que a MODY2, por
ser uma disfuncdo progressiva das células B pancredticas,
surgindo por volta dos 25 a 30 anos de idade™. Clinicamente,
é uma modalidade mais grave se comparada com a MODY2,
por progredir rapidamente. O diagndstico muitas vezes é feito
em pacientes sintomdticos, que apresentam principalmente
polidria e polidpsia, geralmente sem cetose™.

O diagndstico definitivo requer rastreio genético
molecular com sequenciagdo direta dos trés primeiros genes
MODY comuns, que incluem o fator nuclear 1 do hepatdcito
(HNF1A), o fator nuclear 4 do fator hepatécito (HNF4A) e o
Glucokinase (GCK)15' Para  evitar testes genéticos
desnecessarios deve-se excluir DM tipo 1 e tipo 2, para isso foi
desenvolvido um modelo de predigdo que discrimina doentes
MODY do restante usando regressao logistica (ANEXO B).

A atual forma de se excluir DM tipo 1 e tipo 2 da
Diabetes tipo MODY clinicamente é através da calculadora —
MODY Probability Calculator, a qual foi desenvolvida na
Europa Caucasiana Cohort™.

Nesta calculadora inclui fatores como: idade em que
foi diagnosticado, sexo, se faz ou ndo uso de insulina ou
agentes hipoglicemiantes orais (OHA), tempo de uso do
tratamento com isulina, indice de massa corpdérea (IMC),
hemoglobina glicosilada (HbAlc), idade atual e se ha pais
afetados com diabetes ou ndo. Apds a analise desses fatores,
com base na histdria clinica do paciente, serd emitido a

MODY Probability Calculator
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probabilidade do paciente de estar ou ndo com a presente
comorbidade. Vale salientar que o uso da calculadora se faz
presente em pacientes diagnosticados com diabetes < 35
anos.

A MODY é discriminada de DM tipo 1 por meio de
valores baixos de hemoglobina glicosilada (HbAlc), pais
portadores de diabetes, paciente do sexo feminino e idade
mais avangada no diagndstico; discriminada de DM tipo 2 por
indice de Massa Corporal (IMC) normal, idade mais jovem no
diagndstico, sexo feminino, valores baixos de HbAlc, pais
diabéticos e ndo ser tratado com medicagdo oral ou insulina®.

Essa doencga possui aspectos clinicos variados, onde
muitas vezes sobrepGe-se aos outros tipos de diabetes. Dessa
maneira, muitos doentes mantém-se nao diagnosticados. A
MODY corresponde a uma pequena parcela dos diagndsticos
de diabetes, pérem o correto diagndstico tem importantes
implicagdes no progndstico e tratamento dos doentes"’.

Notou-se que por se tratar de uma doenca rara e com
perfil clinico semelhante a outros tipos de diabetes, o uso do
MODY Probability Calculator é de grande relevincia na
abordagem de um paciente onde a suspeita de diabetes tipo
MODY se torna evidente. Porém, o uso de tal calculadora sé
tem seu uso viabilizado quando o médico é bem instruido
sobre seu uso e sua existéncia. Desta forma, evidenciando a
necessidade de atualizagdo constante e progressiva para o
médico generalista e especialista.

Mesmo ndo sendo possivel definir o diagndstico com

**Please note work on this model is still in progress and further validation needs to be undertaken™

This is for use in patients diagnosed with diabetes under the age of 35 and was developed on a European

Caucasian cohort.

Enter the clinical features of the patient in the form below and press the "Calculate Probability” button

Age at diagnosis (years)

Sex Male " 'Female

Currently treated with

N
insulin or OHA? °

Yes

Time to Insulin Treatment
(if currently treated with

Not currently treated with insulin
Within 6 months of diagnosis

insulin) Over 6 months after diagnosis
BMI (kg/m?)
HbA1c (%) or mmaol/mol

Current Age (yrs)

Parent affected with

N
diabetes? °

Yes

Calculate Probability Reset

Based on the clinical features entered into the calculator, the post-test probability (Positive Predictive Value

(PPV)) of your patient having MODY is >
MODY

As
prevalence level for MODY® of i.,e.alin

Figura 2. Plataforma MODY probability calculator

% i.e.atin

chance or lower of testing positive for

, this is based on a background

chance of having MODY.
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testes ndo genéticos, hd biomarcadores disponiveis e com
menor custo que auxiliam na selecdo de pacientes para a
realizacdo dos testes genéticos, sendo indicada avaliagdo dos
anticorpos para a descarboxilase de acido glutamico (GAD) e
para as ilhas pancredticas (IA2), mensuragcdo dos niveis de
péptido C urinario e sérico e analise dos niveis séricos de
proteina C-reativa de alta sensibilidade®.

Apesar da baixa incidéncia de MODY é importante
realizar o diagndstico genético, uma vez que, apenas assim, é
possivel obter a confirmagdo da diabetes monogenética,
definir o subtipo, prever a evolugdo clinica e, desse modo,
proporcionar a intervengdo terapéutica adequada e, ainda,
promover o rastreio em outros familiares permitindo
identificar se a mutagdo esta presente7’ B

Com o diagndstico genético adequado o tratamento é
facilitado em alguns casos, como por exemplo, nos casos de
mutagcdes HNFla e HNF4a em que a administragdo de
sulfonilureias se mostrou eficaz ou no caso das mutagdes GCK
onde ndo é necessario e o tratamento consiste em uma dieta
apropriadag.

Observa-se que mesmo em centros capacitados, as
variagdes do subtipo de diabetes tipo MODY e a semelhancga
clinica dessa com o diabetes mellitus é um grande
complicador para o diagndstico, sendo o sequenciamento
génico a Unica maneira de diagnosticar com exatiddo.

Verificou-se que apods a andlise dos artigos inclusos
nesta revisdo que ndo ha de maneira geral aspectos
discordantes no que tange ao perfil clinico e métodos
diagndsticos da diabetes tipo MODY.

Os profissionais da saude basica do pais devem-se
atentar para alguns dos indicadores clinicos mais importantes
como o proéprio diagndstico realizado antes dos 25 anos de
idade em, pelo menos, um membro da familia; um bom
controlo da diabetes sem recurso a insulinoterapia e sem
cetose durante um periodo de 2 anos ou apresentar niveis
normais de peptideo C e a transmissdo autossdmica
dominante com, pelo menos, trés geracgdes atingidas e utilizar
métodos clinicos para nortear os préximos passos de sua
conduta, haja visto a dificuldade tanto territorial quanto
monetaria para a realizacdo dos testes genéticos.

Essas barreiras para o diagndstcio definitivo, sejam
elas territoriais devido ao curto espaco de tempo necessario
entre a coleta de sangue e sua analise, sendo esse
recomendado por laboratdrios internacionais de Portugal e
Reino Unido de 72 horas, sejam elas financeiras, devido ao
alto custo de analises genéticas, ndo podem ser justificativas
para a impossibilidade de uma melhor intervencao
terapeutica, haja vista os indicativos clinicos da doenca.

CONCLUSAO
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Assim, é imprescindivel que a classe médica obtenha melhor
e mais amplo conhecimento sobre a Diabetes tipo MODY,
sobretudo os profissionais atuantes nas dareas publicas,
proporcionando um tratamento mais adequado ao paciente,
viabilizando a prevengdo de complicagdes.
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