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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
CAMARA/VARA: Vara Criminal e da Infancia e Juventude
COMARCA: Campo Belo
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003880
IDADE: 10 anos Sexo: masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): E13 (Outros tipos especificados de diabetes
mellitus)
PEDIDO DA AGAO: Estudo molecular (painel Mody)
FINALIDADE / INDICAGAO: Estabelecimento de diagnéstico diferencial
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Em sintese, requer o autor que os réus fornecam ao menor o exame

molecular necessario ao diagnostico de diabetes tipo Mody, uma vez que ele
apresenta as seguintes caracteristicas: “[...] apresenta histérico de glicemia
alterada de jejum, sem outros sintomas associados. Anticorpos anti GAD e
anti-ilhota negativos, sem obesidade ou sinais de resisténcia insulinica.
Apresenta como histérico familiar trés geragcées acometidas com glicemias de
jejum alteradas, todos sem obesidade ou uso de medicagdes [...]"... Diante
disso, considerando a diferengca entre o valor do exame pleiteado e o
tratamento disponibilizado pelo SUS, tal exame é de fato necessario e o0 unico
procedimento necessario ao diagnostico da diabetes tipo Mody? Desde ja
agradeco a atengao, e aguardo orientagdes de como proceder. R.: O exame
genético é o meio confirmatério para o estabelecimento do diagnéstico
diferencial do DM tipo Mody. No entanto, ndao ficou demonstrada a
imprescindibilidade de realizagcdao do exame solicitado, considerando os
elementos técnicos apresentados e as recomendagcoes da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) Edigcao 2023, para a classificagado do
diabetes mellitus.

Ill — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com
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resultado de exame de glicemia de jejum alterado, sem outros sintomas e
com testes diagnosticos (como anti GAD e anti-ilhotas) negativos para
diabetes mellitus tipo 1. Consta que o paciente apresenta histéria familiar
(trés geracgdes) de glicemia de jejum alteradas, “fazendo pensar” em diabetes
mellitus do tipo Mody.

A classificacdo especifica do tipo de diabetes mellitus (DM) permite o
tratamento adequado e a definicdo de estratégias de rastreamento de
comorbidades e complicagcdes crénicas. Na maioria das vezes, as
caracteristicas clinicas sédo suficientes para diferenciagdo entre os principais
tipos de DM. Porém, algumas vezes a sobreposi¢cao significativa de
caracteristicas clinicas do DM, n&o permite o estabelecimento do diagndstico
diferencial.

Os tipos mais prevalentes de DM s&o o diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
tipo 1 (DM1) e gestacional (DMG). O tipo DM2 tem inicio insidioso e é
caracterizado por resisténcia a insulina e deficiéncia parcial de secrecao de
insulina pelas células B pancreaticas, além de alteracbes na secrecdo de
incretinas, e esta frequentemente associado a obesidade e envelhecimento.

O tipo DM1 apresenta deficiéncia grave de insulina devido a destruigao
das células B pancreaticas, associada a autoimunidade, sendo mais comum
em criangas e adolescentes. Na DM Mody a produgéo pancreatica de insulina
estd mantida, embora defeituosa, por isso em alguns subtipos de Mody, é
possivel obter um bom controle glicémico, sem o uso de insulina, apenas com
0 uso de hipoglicemiantes orais, principalmente as sulfonilureias.

A classificacdo de subtipos de DM levam em conta também as
“caracteristicas clinicas como o momento do inicio do diabetes, a historia
familiar, a fungdo residual das células beta, os indices de resisténcia a
insulina, o risco de complicagbes crbnicas, o grau de obesidade, a presenca
de autoanticorpos e eventuais caracteristicas sindrémicas”.(1)

O termo Mody (Maturity Onset Diabetes of teh Young) surgiu nos anos
60 do século XX, para descrever um tipo de diabetes diferente dos que eram

conhecidos até aquela data.
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‘A forma monogénica mais comum de DM é o diabetes tipo MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young), autossémica dominante. Esta forma
de DM é causada por defeitos em genes que direta ou indiretamente
participam da secrecdo de insulina. As suas principais caracteristicas sédo
hiperglicemia de inicio precoce (< 25 anos), historia familiar de DM antes de
25 anos em 2 a 3 geracgdes, autoanticorpos negativos e peptideo C
detectavel (> 0,6 ng/ml) apds cinco anos do diagndéstico de DM’ .

E uma doenca hereditaria devido a uma mutacéo genética. Um filho
ou filha de uma pessoa que tenha este tipo de diabetes tem 50% de
probabilidade de ter a mutacdo e de desenvolver a doenga (transmissao
autossémica dominante).

O diagnéstico diferencial preciso e precoce do DM tipo Mody é feito
através da sequenciagdo do gene suspeito e deteccdo de uma mutagdo
(painel de genes) com 100% de sensibilidade. A confirmacao diagnostica do
DM Mody definindo o subtipo / fenétipo, possibilita conduta terapéutica e
monitorizagao das complicagcdes do DM mais assertivas.

Os testes (painel de genes) para o diagnostico diferencial do diabetes
mellitus tipo Mody possuem custo elevado. Por isso, recomenda-se
idealmente a sua realizagdo quando ha elevado grau de suspeigao clinica. O
uso dos modelos matematicos preditivos, auxilia o adequado escrutinio dos
pacientes sob alta suspeita clinica de Mody, e que de fato se beneficiardo
com a realizacédo do teste genético, estando nesse caso justificada a relacao
de custo/beneficio.

A recomendacdo - R5 da SBD - Edicdo 2023, traz o seguinte
enunciado: “E RECOMENDADO suspeitar de diabetes monogénico em
pacientes com hiperglicemia de inicio antes dos 25 anos de idade, com
diabetes surgindo na familia antes dos 25 anos em duas ou trés geragées.
Os autoanticorpos devem ser negativos e o peptideo C > 0,6 ng/mL, apos 5
anos do diagnostico de DM’. (Recomendagao Classe | B).

A SBD recomenda ainda a utilizacdo da calculadora para avaliacdo do

risco / probabilidade de MODY. Sugere-se que pacientes com valor preditivo
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positivo > 60% sejam submetidos a testes genéticos. A calculadora esta
disponivel no site abaixo e em plataformas mobile iOS e Android como o
aplicativo Diabetes Diagnostics.

https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator

Figura 1. Fluxograma decisoério para diagnostico diferencial de diversos tipos de
diabetes, em caso de davida diagnostica.
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Fonte: Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes. Edigdo 2023.

Apesar do DM tipo Mody ser conhecida como uma doenga
monogénica, ela se apresenta com uma vasta heterogeneidade genética,
metabdlica e clinica. A apresentacgao clinica € variavel, podendo cursar de
forma assintomatica ou apresentar sintomas que sdo comuns aos outros tipos
de diabetes, por isso dificultando o diagndstico diferencial.

Existem pelo menos 14 genes conhecidos, porém, esses genes nao
representam a totalidade de genes responsaveis pelo DM tipo Mody. Essa
grande variabilidade fenotipica e metabdlica, guarda relacdo direta com a
variabilidade genética do DM tipo Mody. O manejo do DM tipo Mody varia

conforme o gene afetado, por isso a importancia da especificacdo
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diagnostica.

A classificagédo especifica do DM tipo Mody resultou no reconhecimento
de seus fendtipos, o que possibilitou predizer o curso da doencga, a introdugéo
de terapéutica otimizada / direcionada ao subtipo Mody identificado, o
monitoramento de manifestacdes extra-pancreaticas, a avaliagdo do risco de
desenvolvimento de complicagdes crdnicas, ou seja, o estabelecimento do
prognostico da doenga para o paciente.

O diabetes Mody 3 é o subtipo mais frequente, € causado por uma
mutagao no gene HNFI-alfa. As complicagdes cronicas vasculares associadas
a esta diabetes ocorrem de forma semelhante com as da DM2. Tendem a se
desenvolver mais precoce e intensamente, conforme um pior controle
glicémico. Porém, respondem bem ao tratamento com sulfonilureias.

O subtipo Mody 2, é uma forma também mais comum (mais de 30%).
Geralmente ha ligeira elevacao da glicemia, sem queixas associadas, e néo
ha desenvolvimento de complicagbes crdnicas vasculares diabéticas. O
tratamento recomendado € o controle de dieta e habitos saudaveis de vida.

O subtipo Mody 1 ¢é raro, representa apenas 3 a 5% de todos os casos
de Mody, resulta da mutagcdo no gene HNF4-alfa. Também responde bem ao
tratamento com sulfonilureias.

Considerando as recomendacbes da SBD Edicdo 2023, a

recomendacdo R3 diz que: “Em caso de duvida diagndstica quanto a

classificacdo do DM com autoanticorpos negativos, é recomendada, quando
disponivel, a dosagem de peptideo C randémico. Se o peptideo C
randémico estiver < 0,6 ng/ml, no paciente com cinco anos ou mais de
duracéo do DM, a classificacdo devera ser DM tipo 1B. Caso o peptideo C
esteja > 0,6 ng/ml, DM2 ou diabetes monogénico devem ser considerados”.
(Recomendacéo Classe | C)

“A avaliacdo da funcdo secretéria das células B pancreaticas com a
dosagem de peptideo C pode auxiliar na classificagdo correta do DM, pois
geralmente pacientes com DM1 apresentam perda da capacidade de

secregcdo de insulina, e pacientes com DMZ2 e diabetes monogénico
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apresentam maior capacidade secretoria. Entretanto, isso nem sempre é
verdadeiro e precisa ser levado em considera¢éo na interpretagdo dos testes.
Pacientes com DM1 de curta duragdo (< 5 anos de doenga) podem
apresentar fungdo residual significativa das células [ pancreaticas. Ja
pacientes com DM2 de longa duragdo podem apresentar comprometimento

significativo da secreg¢do de insulina, pela propria histéria natural da doencga’.
(1)
“Jones et al. sugeriram a utilizagdo do ponto de corte de 0,6 ng/ml ou

0,2nmol/l para dosagem de Peptideo C randémico para diferenciagdo entre
DM1 com deficiéncia absoluta de secrecdo de insulina e DM2 ou DM
monogénico”.(1)

A realizacdo de testes em individuos sem critérios especificos pode
levar a resultados nado custo efetivos na pratica clinica. Portanto, quanto
maior for o grau de suspeita clinica associada ao calculo de probabilidade,
mais favoravel € a relacdo de custo/beneficio/efetividade do teste (painel de

genes).

Em sintese, no caso concreto, nio foi informado ha quanto tempo foi
estabelecido o diagnostico de diabetes mellitus para o paciente. Nao foi
informado se foi feito 0 exame de Peptideo C e qual o seu valor. A realizagao
da analise do peptideo C estd recomendada pela SBD quando ha suspeita
clinica de “diabetes monogénico em pacientes com hiperglicemia de inicio
antes dos 25 anos de idade, com diabetes surgindo na familia antes dos 25
anos em duas ou trés geracbes. Os autoanticorpos devem ser negativos e o
peptideo C > 0,6 ng/mL, apés 5 anos do diagndéstico de DM .(1)

Nao foi informado o calculo de preditividade do diagndstico de DM

Mody, com o auxilio da calculadora gratuita disponivel no link

https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator, que tem seu
uso recomendado pela Sociedade Brasileira de Diabete (SBD).

Nao ficou demonstrada imprescindibilidade de realizacdo do teste
(painel de genes), considerando as informagdes apresentadas e as
recomendacdes da SBD Edicdo 2023, para a classificacdo do diabetes

mellitus.
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Cueadro | - Subtipos de MODY, genes associados, prevaléndcia 2 prindpais caractensticas dinicas

Subtipe
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MODY 9

MO 10
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Fonte: Revista Portuguesa de Diabetes, 2018. Maturity Onset Diabetes of the young: Um tipo de

Diabetes ainda sub-diagnosticado na pratica clinica.
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