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MODY na América Latina

O Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) é um diabetes
monogeénico de inicio precoce. Apesar de os pacientes com MODY
apresentarem caracteristicas e necessidades de tratamento
diferentes de outros tipos de diabetes, ele é comumente
diagnosticado erroneamente como diabetes tipo 1 ou tipo 2. O MODY
é um disturbio hereditario autossémico dominante causado por
disfungdo das células B, caracterizado por uma vasta gama de
fendtipos diferentes, devido a heterogeneidade genética. De fato, 14
genes foram associados aos fendétipos do MODY, o que reforga a
importancia dos testes genéticos. As variantes patogénicas
heterozigotas nos genes GCK, HNF1A, HNF4A e HNF1B sdo as quatro
causas mais comuns desse tipo de diabetes.

Devido a heterogeneidade genética, é bastante comum encontrar
diferentes caracteristicas clinicas em pacientes com MODY.
Dependendo da etiologia, os diferentes subtipos genéticos diferem
em termos de idade de inicio, padrdo de hiperglicemia, resposta ao
tratamento e manifestagdes extrapancreaticas. Entretanto, a maioria
dos pacientes com esse tipo de diabetes geralmente tem baixa
necessidade de insulina. Eles geralmente sdo caracterizados por um
forte histdrico familiar de diabetes de qualquer tipo, auséncia de
evidéncia de autoimunidade contra as células B e a presenga do
peptideo C, que indica a produgdo de insulina enddgena. Apesar de
todas essas caracteristicas padrdo permitirem a suspeita de um
fendtipo MODY, os testes genéticos sdo necessarios para garantir o
diagndstico correto e identificar o gene e as variantes relacionadas, o
que é importante para definir a melhor opgdo terapéutica.

O MODY ou diabetes monogénico tem uma prevaléncia de 1-2% de
todos os casos de diabetes. No entanto, acredita-se que essa
porcentagem esteja subestimada, pois mais casos de MODY foram
identificados em varios paises da América Latina, embora existam
apenas alguns estudos, principalmente no Brasil e no México. Por
outro lado, a populagdo latina é uma das populagdes com maior
prevaléncia de diabetes. "O teste genético ndo é uma rotina comum,
portanto, ndo hd uma avaliagdo epidemioldgica suficientemente
robusta para fornecer dados de prevaléncia", diz-nos a Dra. Lenita
Zajdenverg, lider da Secdo de Diabetes e Nutrologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Brasil. "Hd estudos de genotipagem de
populagdes especificas que jd foram realizados no Rio de Janeiro e em
Sdo Paulo, mas ndo hd prevaléncia nacional. Embora os centros de
referéncia estejam cientes do MODY, as unidades de saude mais
bdsicas nem sequer levantam a hipdtese desse diagndstico". 1sso
evidencia a grande necessidade de disseminar pesquisas em diabetes
monogeénico e testes genéticos para que, no futuro, seja possivel
obter dados de prevaléncia.
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Alguns estudos mostram que as mutagdes no gene GCK sdo
responsaveis pela maioria dos casos de MODY no Brasil. No entanto,
é importante observar que esses dados podem estar condicionados
pelos atuais procedimentos de diagndstico patoldgico. O Dr. Mario
Campos, lider de pesquisa em MODY no Instituto Oswaldo Cruz, no
Rio de Janeiro, explicou: "Realizamos vdrias andlises moleculares com
base em critérios de selegdo e no perfil clinico dos pacientes para
determinar a causa do MODY. Entretanto, apesar desses esfor¢os, o
diagndstico continua sendo um desafio significativo. Esse diagndstico
ndo é possivel no sistema publico de saude, exceto para pacientes
acompanhados em ambientes universitdrios. No entanto,
recentemente, o diagndstico de MODY foi possivel através do sistema
privado em vdrias capitais do Brasil. No entanto, devido ao alto custo,
esses servigos s@o inacessiveis para a maioria das pessoas".

Por esse motivo, o diabetes monogénico, especialmente em suas
formas raras, continua pouco estudado e muitos pacientes sdo
diagnosticados erroneamente ou tém um diagndstico inconclusivo.

Um diagndstico correto e preciso é crucial para a melhor escolha de
tratamento. Ainda ndo esta totalmente claro qual é a melhor opgdo
terapéutica para muitas alteragdes genéticas observadas no MODY.
Além disso, alguns individuos podem ndo precisar usar a terapia com
insulina, um tratamento comum para pacientes diabéticos.

Devido a limitagdo da caracterizacdo e dos estudos moleculares
sobre o MODY, é necessario aumentar o acesso e aprimorar os
diagndsticos moleculares para vérios subtipos de MODY. O Dr. Mério
Campos explicou: "A implementagdo de técnicas de NGS (Next
Generation Sequencing) pode permitir diagndsticos mais rdpidos e
mais precisos. Além disso, a realizagdo de testes maior nimero de
testes em uma populagdo maior de pacientes pode fornecer dados de
incidéncia e uma melhor compreensdo da contribuigcéo de cada gene
para as causas moleculares do MODY, levando a uma aquisigdo de
conhecimento mais abrangente e rdpida".

Além disso, ha desafios adicionais relacionados as condigdes de
acesso a saude no pais. "Qualquer doenga crénica enfrenta barreiras
no acesso a saude devido as condigbes socioeconémicas de um pais
em desenvolvimento como o Brasil. Muitos pacientes tém dificuldade
de acesso e baixa adeséo ao tratamento" - nos diz a Dra. Lenita
Zajdenverg. Isso ressalta a importancia de aumentar o investimento
em saude no Brasil. O fornecimento de abordagens de tratamento
personalizadas de acordo com as caracteristicas individuais pode
prevenir ou atenuar as complicagdes de saude associadas ao
diabetes, resultando na melhoria do estilo de vida dos pacientes.
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