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RESUMO

Introdugdo: O Diabetes mellitus (DM) é uma condicao clinica comum com multiplas apresentagdes,
sendo o diagndstico diferencial entre diabetes tipo 1, tipo 2 e Maturity Onset Diabetes of the Young
(MODY) um desafio frequente. MODY é uma forma rara de diabetes monogénico, caracterizada por
um padrao hereditario distinto e critérios diagndsticos especificos. Objetivo: Este estudo visa
descrever o perfil clinico e laboratorial de pacientes com suspeita de MODY atendidos no
Ambulatério de Diabetes Infantil (AENDI) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto — USP (HC-FMRP-USP). Métodos: Estudo transversal retrospectivo realizado entre
2012 e 2022, com analise de 12 prontuarios de pacientes com suspeita de MODY acompanhados
no AENDI. Foram coletados dados demograficos, antropométricos, sintomas, tratamento, exames
laboratoriais e histérico familiar, além da aplicagdo da calculadora de predicdo para MODY. As
andlises foram realizadas utilizando estatisticas descritivas. Resultados: Dos pacientes
acompanhados no AENDI, apenas 1,25% foram classificados com suspeita de MODY. Nenhum
paciente da amostra foi diagnosticado com obesidade. Polidipsia, polifagia, poliuria e perda de peso
foram observados em 22,22%, 25%, 44,44% e 28,57% dos casos, respectivamente. A terapia
medicamentosa nao foi necessaria em 66,67% dos pacientes; quando indicada, 50% necessitam
de antidiabético oral. A média de glicemia de jejum e hemoglobina glicada foi de 128 mg/dL e 6,02%,
respectivamente. Historico familiar de diabetes em familiares de primeiro e segundo grau foi positivo
em 91,66% dos casos. A analise molecular dos genes associados ao MODY foi realizada, mas os
resultados ainda ndo estdo disponiveis. Conclusao: Os achados sugerem que a calculadora de
predicdo para MODY é uma ferramenta util na triagem de pacientes com alta probabilidade de
MODY. A criagcao de protocolos especificos para o rastreamento e acompanhamento desses
pacientes é essencial para assegurar um diagnostico preciso e um manejo clinico adequado.
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caracterizado pela heranga autossdmica
dominante e apresenta-se tipicamente em
individuos jovens com histérico familiar de
diabetes em multiplas geragbes. Em

INTRODUCAO

O Maturity Onset Diabetes of the
Young (MODY) é uma forma rara de

(GO

diabetes hereditario, causada por mutagdes
monogénicas que resultam em alteragdes
na regulacédo da glicose, sem envolvimento
autoimune e sem associacdo com
resisténcia  a insulina. MODY é

contraste com os tipos mais prevalentes de
diabetes (Diabetes tipo 1 e tipo 2), os
pacientes com MODY frequentemente
mantém peso normal,  apresentam
hiperglicemia leve e, em muitos casos, nao
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necessitam de terapia medicamentosa'?3.
A identificacdo do MODY é essencial para o
manejo clinico adequado, pois as diferentes
mutagdes associadas ao MODY podem
resultar em respostas distintas ao
tratamento3®4. No Brasil, a diversidade
genética e étnica da populagdo torna o
diagnodstico de MODY particularmente
desafiador. Ferramentas diagndsticas,
como a calculadora de predicdo para
MODY, tém sido valiosas na triagem de
casos suspeitos e na otimizagao de recursos
para o sequenciamento genético®. Estudos
brasileiros recentes indicam que esse
recurso tem potencial na triagem de
populagdes diabéticas n&o caucasianas,
onde o perfil clinico dos pacientes pode
diferir dos padrdes observados em
populagdes europeias, entretanto mantém
em destaque a necessidade de desenvolver
mais estratégias diagnosticas especificas
para identificar MODY em populacdes
diversas, como a brasileira, de modo a
aprimorar a precisao diagnostica e garantir
o manejo clinico apropriado®*. Este estudo
descreve o perfil clinico e laboratorial de
pacientes pediatricos com suspeita de
MODY atendidos em um servico de
referéncia, com o objetivo de contribuir para
o] desenvolvimento de estratégias
diagnosticas e de manejo clinico adequadas
para MODY no contexto brasileiro.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal,
retrospectivo, descritivo, com abordagem
quantitativa. Os dados foram coletados de
prontuarios de pacientes com suspeita de
diagndstico de MODY, que passaram em
consulta meédica no Ambulatério de
Diabetes Infantil (AENDI) do Hospital das
Clinicas de Ribeirdao Preto (HC-FMRP-
USP), em Ribeirao Preto, Sdo Paulo.

No estudo, foram incluidos dados de
prontuarios de todos os pacientes que
passaram em consulta no AENDI durante o
periodo de janeiro de 2012 a dezembro de
2022. O periodo de coleta de dados foi de

julho de 2022 a dezembro de 2022.

Para o diagndstico de diabetes
mellitus foram utilizados critérios baseados
na Academia Americana de Diabetes
(ADA)*.

Inicialmente 956 pacientes foram
selecionados. Foram excluidos do estudo
22 pacientes que n&o tiveram diagndstico de
diabetes confirmado; 856 pacientes com
diagnostico compativel com DM 1, ou com
sinais clinicos de resisténcia a insulina
(obesidade, acantose nigricans), DM
provocado devido ao uso de medicamentos
e DM por doencas do pancreas exoécrino
(pancreatite, fibrose cistica); e 66 pacientes
que passaram em consulta no AENDI
devido a outras endocrinopatias. Assim, de
um total de 956 pacientes que passaram em
consulta no ambulatério no periodo
avaliado, foram selecionados 12 pacientes
que apresentavam caracteristicas de
possivel MODY para analise de dados.

O valor preditivo positivo (VPP) para
MODY foi calculado através da calculadora
de predicao para MODY (MPC), disponivel
em: https://www.diabetesgenes.org/exeter-
diabetes-app/ModyCalculator.

Foram entdo resgatados dos
prontuarios médicos os seguintes dados no
momento do diagndstico de DM: idade e
género, peso, estatura e indice de massa
corporal (IMC).

Os valores de IMC foram convertidos
em escore-Z pelo software WHO anthroplus
1.0.4 (disponibilizado pela Organizagao
Mundial de Saude, em:
https://www.who.int/growthref/tools/en/, com
base nos graficos de crescimento
padronizados pela OMS para criancas e
adolescentes de 0-5 anos e 5-19 anos
(2007), e classificados de acordo com o
Manual de Obesidade da Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP)°.

Os pacientes foram classificados da
seguinte forma, de acordo com o IMC:
criangas de 0 a 5 anos foram consideradas
em risco de sobrepeso quando os valores de
IMC estiveram entre os escores Z +1 e +2;
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com sobrepeso, quando os valores de IMC
estiveram entre os escores Z +2 e +3; e, com
obesidade, quando os valores estiveram
acima de escore Z +3. Para aqueles acima
de 5 anos até 19 anos incompletos, o
diagndstico de sobrepeso foi feito quando o
valor do IMC esteve entre os escores Z +1 e
+2; obesidade, quando o valor do IMC
esteve entre os escores Z +2 e +3; e,
obesidade grave, quando o valor do IMC
esteve acima de escore Z +3.

Foram resgatados os sintomas tipicos
de diabetes apresentados ao diagnéstico:
poliuria, polidipsia, polifagia e perda de
peso.

Quanto a forma de tratamento, foi
resgatado uso de insulina ou medicagao por
via oral.

Na analise laboratorial, foram
descritas glicemia de jejum e hemoglobina
glicada, dosagem sérica de peptideo C e
anticorpos GAD, ICA e IA2.

Os exames de glicemia de jejum e
hemoglobina glicada foram feitos no
Laboratério de Bioquimica do HCRP. O
peptideo C foi realizado em laboratério
proprio para o exame, também no HCRP.

Os anticorpos foram realizados no
Laboratério Fleury, externo ao Hospital.
Foi levado em consideragdo, no

estudo, o histérico familiar de diabetes no
parentesco, considerando pais, irmaos, tios,
avos e bisavés — apresentando qualquer tipo
de diabetes.

Os dados clinicos de idade ao
diagnostico de DM, género, dados
antropomeétricos, apresentacao de sintomas
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clinicos,
histoérico
preditivo

tratamento, perfil laboratorial,
familiar de diabetes e valor
apdés aplicado calculadora de
predicdo foram apresentados de maneira
descritiva, utilizando numero absoluto,
porcentagem e meédia, sendo entdo
comparados a outros dados da literatura.

O estudo foi autorizado pelo
Departamento de Puericultura e Pediatria e
aprovado do Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto/SP (CAAE:
58844221.5.0000.5440), pelo parecer
5.439.907.

RESULTADOS

Foram avaliados 12 prontuarios de
pacientes com suspeita de DM MODY do
Ambulatério de Diabetes Infantil (AENDI),
atendidos no periodo entre 2012 e 2022.

Na amostra, 11 dos 12 pacientes
apresentaram valor preditivo positivo maior
que 75% na calculadora de predicdo de
MODY.

A média de idade dos pacientes foi de
6,83 anos, com variagao de idade entre 1 e
14 anos. Nao se observou predominio de
frequéncia por sexo, sendo 50% da amostra
masculina e 50% feminina. O indice de
massa corporal foi usado para avaliar o perfil
antropométrico dos pacientes. Nenhum
paciente foi classificado como obeso no
estudo, sendo 9 pacientes eutréficos e 3
com sobrepeso.

Os sintomas apresentados ao
diagnostico estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1: Distribuicao dos sintomas clinicos em pacientes com suspeita de MODY
atendidos no Ambulatério de Diabetes Infantil entre 2012 e 2022

Sintoma Numero de Pacientes (%)
Poliuria
Sim 4 (44,44)
Nzo 5 (55,56)
Ignorado 3
Polidipsia
Sim 2 (22,22)
Nzo 7 (77,78
Ignorado 3
Polifagia
Sim 2 (25)
Nzo 6 (75)
Ignorado 4
Perda de peso
Sim 2 (28,57)
Nzo 5 (71,43)
Ignorado 5
Quanto ao tratamento, 8 (66,67%) oral foi o tratamento medicamentoso
pacientes ndo necessitam de terapia utilizado em 75% dos casos. Os dados de

medicamentosa. Nos casos em que se
iniciou terapia medicamentosa, antidiabético

tratamento estao descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Tratamento medicamentoso utilizado em pacientes com suspeita de
MODY no Ambulatério de Diabetes Infantil entre 2012 e 2022

Terapia Numero de pacientes (%)
Tratamento medicamentoso

Sim 4 (33,33)
Nao 8 (66,67)
Insulina — terapia unica

Sim 1 (25)
Nao 3 (75)
Antidiabético oral — terapia unica

Sim 2 (50)
Nao 2 (50)
Terapia combinada (insulina e antidiabético)

Sim 1 (25)
Nao 3 (75)

A glicemia externa ao diagnostico
variou de 104 a 526 mg/dL, com média de

4

184,88 mg/dL. Esse valor foi repetido no
caso novo, variando de 82 a 224 mg/dL,
sendo a média da glicemia de 128,25 mg/dL.
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A porcentagem de hemoglobina glicada
variou de 4,48 a 7,3% com média de 6,02%.

Com relagdo a dosagem dos auto-
anticorpos, anti GAD foi negativo em todos
os pacientes, anti ICA foi realizado em 10
dos 12 pacientes com resultado negativo em
todos e anti IA2 foi realizado em 7 dos 12
pacientes com resultados negativos em
todos.

Quanto ao valor de peptideo C, todos
tiveram testes realizados variando de 0,87 a
2,49 ng/mL com média correspondente a
1,40 ng/mL.

O historico familiar ndo foi positivo em
apenas 1 dos casos avaliados. Dentre os
positivos, 33,33% apresentaram histérico de
diabetes em 3 geragdes familiares.

DISCUSSAO

Este estudo avaliou o perfil clinico e
laboratorial de 12 pacientes com suspeita de
diabetes tipo MODY em acompanhamento
no HC-FMRP, representando 1,25% do total
de pacientes diabéticos atendidos no
periodo do estudo. Esse percentual esta em
conformidade com a literatura, que estima
que o MODY seja responsavel por 1 a 4%
dos casos de diabetes diagnosticados antes
dos 35 anos®.

A calculadora de probabilidade de
MODY se mostrou uma ferramenta util na
triagem para exame molecular em pacientes
nao caucasianos. Em um estudo brasileiro
com 209 pacientes, aqueles com valor
preditivo positivo (VPP) acima de 50%
apresentaram mutacdo compativel com
MODY em 46,7% dos casos, enquanto
valores acima de 75% resultaram em
diagndstico positivo em 52,9% dos casos
analisados. Em contraste, estudos em
populacdes europeias indicam uma taxa de
diagnostico de MODY de 25% para VPPs
semelhantes®.

A maioria dos pacientes avaliados
apresentou perfil antropométrico de eutrofia,
em concordancia com estudos prévios,
como os de Shields et al., que também

Medicina (Ribeirao Preto) 2025;58(3):e-217049

relataram que pacientes com MODY
raramente apresentam obesidade no
diagnoéstico®12. Em nosso estudo, menos de
50% dos pacientes apresentaram sintomas
clinicos de diabetes. Outros estudos, como
o de Anik et al., relataram que muitos casos
de MODY foram detectados incidentalmente
devido a exames de rotina ou durante
investigagcdes de outras queixas clinicas,
sem sintomas caracteristicos de diabetes?.
Um estudo realizado com familias chinesas
com mutacdo no gene GCK também
observou auséncia de sintomas clinicos nos
pacientes diagnosticado™.

Quanto ao tratamento, mais da
metade dos pacientes ndo necessitou de
terapia medicamentosa, sugerindo o0
envolvimento predominante do gene GCK,
que frequentemente dispensa tratamento
farmacologico. O GCK atua como um sensor
de glicose, regulando a taxa de fosforilacao
da glicose e, consequentemente, o
metabolismo  glicémico’. Quando o
tratamento foi necessario, 50% dos
pacientes utilizaram antidiabéticos orais,
25% insulina e 25% uma combinagédo de
ambos. As diferengcas nas respostas
terapéuticas podem ser explicadas pela
variabilidade nas mutagbes genéticas
associadas ao MODY.

Os valores de glicemia de jejum e
hemoglobina glicada observados foram
ligeiramente  elevados, possivelmente
relacionados a mutagdes no gene GCK.
Essas mutacbes aumentam o limiar de
glicose para a secrecéo de insulina, levando
a niveis moderadamente altos de glicemia
em jejum. Como resultado, a hiperglicemia é
leve, com retorno rapido dos niveis de
glicose apods estimulo oral'#-16,

Nenhum paciente apresentou
autoanticorpos, e todos mantiveram niveis
de peptideo C positivos, confirmando a
preservacdao da fungao beta-pancreatica.
Segundo a literatura, pacientes com MODY
geralmente apresentam peptideo C superior
a 0,6 ng/mL apés 3 anos de diagndstico,
indicando reserva pancreatica de insulina’.

A presenca de histérico familiar de

5
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diabetes foi observada em quase todos os
prontuarios, sendo que um terco dos
pacientes tinham trés geragdes acometidas.
Estudos prévios indicam que o MODY
possui heranga autossdmica dominante,
com alta probabilidade de transmisséo entre
geragbes’ '3,

Este estudo apresenta algumas
limitacbes, como a indisponibilidade dos
resultados da analise molecular dos genes
associados ao MODY. Embora os exames
tenham sido coletados, seus resultados
ainda nao estao disponiveis. A auséncia de
uma nova medicao de peptideo C apds trés
anos também constitui uma limitagao.

Entre as forgas do estudo, destaca-se
o fato de ser um dos primeiros na literatura
brasileira a focar exclusivamente em uma
populagdo pediatrica com suspeita de
MODY. Estudos com uma amostragem
maior sdo necessarios para definir um ponto
de corte preciso para o VPP na triagem de
MODY, visando otimizar os recursos e
melhorar o manejo clinico dos pacientes.

CONCLUSOES

A suspeita de MODY, no servico, foi
condizente com o encontrado na literatura.
O VPP encontrado foi de 75% em quase
totalidade dos casos analisados. A grande
maioria dos pacientes foi classificada como
eutrofica, de acordo com o IMC. Mais da
metade dos pacientes nao apresentou
sintomas clinicos na suspeita diagndstica. O
tratamento farmacoldgico foi necessario em
menos da metade dos casos, para controle
terapéutico. Quando se fez necessaria, o
antidiabético oral foi a terapia mais utilizada.
O perfil glicémico se apresentou com
hiperglicemia leve ao diagnéstico. Todos os
casos apresentaram anticorpos negativos e
peptideo C positivo. O histérico familiar foi
positivo quase na totalidade dos casos.

Os resultados sugerem que o uso da
calculadora pode ser utilizado como forma
de triagem para os pacientes com suspeita
da doenca, devendo ser realizada em

pacientes com VPP altos. Porém ainda ha
necessidade de mais estudos para
validagao da calculadora de predigao para
MODY na populacdo pediatrica brasileira.
Além disso, a criacdo de estratégias
especificas voltadas a elaboracdo de
protocolo de rastreio e acompanhamento
para os pacientes com esta forma de DM.
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