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RESUMO

A predisposicdo genética ao diabetes melito tipo 1 (DM1) é associada
a multiplos genes do sistema de histocompatibilidade humano (HLA) de
classe Il. Em caucasianos, os antigenos HLA-DR3 e -DR4 sdo associados
a susceptibilidade e o -DR2, & prote¢cdo. No Brasil, um pais constituido
por grande miscigenacdo entre caucasianos europeus, indios nativos e
negros africanos, a base genética do DM1 tem sido pouco estudada. O
objetivo desse frabalho foi apresentar uma revisdo critica dos artigos
indexados nos bancos de dados MEDLINE e LILACS-BIREME sobre a asso-
ciacdo do HLA com DM1 em brasileiros. Todos os oito estudos encontra-
dos foram readlizados no sudeste do pais. A susceptibilidade imuno-
genética para o DM1 em brasileiros foi associada com os alelos HLA-
DRB1*03, -DRB17*04, -DQB1*0201, -DQB1*0302 e a protecdo com os alelos
-DQB1*0602 e -DQB1*0301 e os antigenos -DR2 e -DR7. Por ser o Brasil
constituido por grande miscigenacdo, ndo se pode exfrapolar para
todo o pais estudos realizados em apenas uma regido. Faz-se necessario
pesquisar populagcdes de vdarias regides, analisando sua diversidade
alélica para identificar novas associagdes ou reforcar aquelas ja exis-
fentes. Esse conhecimento contribuird para futuras intervencodes pro-
filaticas e terapéuticas nos grupos de brasileiros com maior risco de
desenvolver DM1. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/3:436-444)

Descritores: Diabetes melito tipo 1; Diabetes melito insulino-dependente;
HLA;, Complexo principal de histocompatibilidade; Brasil; Populacdo
brasileira

ABSTRACT

Distribution and Frequency of HLA Alleles and Haplotypes in Brazilians
With Type 1 Diabetes Mellitus.

The genetic predisposition to type 1 diabetes (DM1) is associated with
genes of the human leukocyte antigen (HLA) system, specially the HLA-DR
and -DQ. In Caucasians, the HLA-DR3 and -DR4 antigens are associated
with susceptibility and the -DR2, with protection. In Brazil, a country with a
large miscegenation of Europeans Caucasians, Native Amerindians and
African Blacks, the genetic basis of DM1 has not been adequately studied.
The aim of this paper is to present a critical review of articles indexed in the
MEDLINE and LILACS-BIREME data basis about the association of HLA with
DMT1 in Brazilians. Eight papers, all of them from the Southeast region, were
found. Immunogenetic susceptibility to DM1 in Brazilians was associated
with HLA-DRBI1*03, -DRB*04, -DQBI1*0201, -DQBT1*0302 alleles, and protec-
tion against DM1 was associated with HLA-DQBI1*0602, -DQB1*0301 alle-
les and -DR2 and -DR7 antigens. Since the Brazilian population is not
racially homogeneous, it is not possible to extrapolate studies from a sin-
gle region to the remaining of the country. It is necessary to study popu-
lations from different regions to identify new associations or to strengthen
associations with the ones already identified. This knowledge will con-
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fribute to future prophylactic or therapeutic interven-
fions in the group of Brazilians at risk of developing
DM1. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/3:436-444)

Keywords: Type 1 diabetes; Insulin-dependent dia-
betes mellitus; HLA; Major histocompatibilty complex;
Brazil; Brazilian population

ASSOCIACAO DOS ALELOS DE CLASSE II do com-
Aplcxo principal de histocompatibilidade (MHC=
major bistocompatibilty complex) com o diabetes melito
tipo 1 (DM1) estd bem definida, sendo responsével por
30—40% da agrega¢io familiar da doenga (1,2). Deter-
minadas combinag¢oes de alelos do HLA estdo associ-
adas a susceptibilidade ou resisténcia ao DM1. As
regidoes HLA-DR ¢ -DQ sio associadas com o DM1
em todos os grupos étnicos estudados, principalmente
os alelos HLA-DQB1*0302 ¢/ou -DQB1*0201 (3).
Porém, a susceptibilidade ao desenvolvimento do
DMI1 ¢é mais relacionada a determinados haplotipos
HLA de classe II especificos ao invés de alelos isolados
(4). Em caucasianos, o maior risco de desenvolver a
doenga estd relacionado ao gendtipo HLA-DR3-
DQA1*0501-DQB1*0201/DR4-DQA1*0301-
DQB1*0302 (5) e a associagio negativa mais forte
estd relacionada ao genétipo HLA-DRB1*1501-
DQA1*0102-DQB1*0602 (6).

Na regido do HLA de classe 1I estdo situados os
loci HLA-DR, -DQ e -DP, que codificam as molécu-
las HLA de classe II classicas. A familia génica HLA-
DR compreende um tnico gene que codifica a cadeia
o (-DRA), quatro genes que codificam a cadeia 8
(-DRB1, -DRB2, -DRB4 ¢ -DRB5) ¢ cinco pseudo-
genes. As familias HLA-DQ e -DP possuem um gene
o ¢ um gene B ¢ um outro par de genes que pode ou
nio ser funcional. Estes s3o os principais genes associ-
ados a prote¢io ou a susceptibilidade ao DMI1. O
mecanismo pelo qual os alelos do HLA predispdem ou
protegem contra o DMI1 ainda nio estd completa-
mente esclarecido, mas provavelmente relaciona-se
com diferen¢as quanto a afinidade de peptideos autéd-
logos com moléculas distintas, um processo complexo
envolvendo diversas combina¢oes de alelos de classe
II, que interagem entre si e participam da resposta
imune resultando em efeito (7).

O polimorfismo das especificidades HLA pode
ser detectado por métodos celulares ou de biologia mol-
ecular (8,9). Os métodos celulares mais usados sio o da
microlinfocitotoxicidade de Terasaki (10) ¢ a cultura
mista de linf6citos. O primeiro método detecta os
antigenos leucocitrios através de citotoxicidade media-
da por anticorpo ¢ dependente do complemento. Sio
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utilizados linfocitos T para a tipificagio de antigenos
HILA-A, -B e -C, e linfécitos B para antigenos HLA-DR
e -DP. Nio ha anti-soros especificos para a tipificagio de
antigenos HLA-DP através desse método. A cultura
mista de linfécitos utiliza células com fenétipo conheci-
do para definir as especificidades HLA. Os métodos
moleculares mais usados sao o SSP (sequence-specific
primers) € o SSOP (sequence-specific oligonucleotides
probes). Ambos utilizam o DNA amplificado pela reagio
em cadeia da polimerase (PCR= polimerase chain reac-
tion) (11,12). O método SSP utiliza iniciadores (pri-
mers) de oligonucleotideos com seqiiéncias especificas,
capazes de detectar um alelo ou um grupo deles. Ja o
SSOP utiliza sondas (probes) de oligonucleotideos com
seqiiéncias especificas, desenhadas para reconhecer um
ou alguns alelos de um determinado grupo (8).

E bastante conhecida a diversidade dos haploti-
pos HLA-DRB1-DQAI1-DQBI em populagdes racial-
mente e etnicamente distintas, o que pode explicar, em
parte, a diferenga nas taxas de ocorréncia da doenga.
Por exemplo, a incidéncia de DMI1 varia de
36,6/100.000 habitantes/ano na Sardenha, a
5,/100.000 habitantes/ano nas regides centrais da Ita-
lia continental, tendo sido sugerido que essa diferenga
se deva a baixa freqiiéncia dos haplotipos associados ao
DMI1 na populagio da Itilia continental (3). Essa
diversidade de haplotipos HLA ¢ pequena em cau-
casianos (13) e acentuada em negros (14). A maioria
dos estudos nessa drea tem sido realizada em cau-
casianos europeus ¢ norte-americanos (1,4,15,16).
Outras populagdes estudadas tem sido as da Africa do
Sul (17), Jamaica (18), Camaroes (19) e Japiao (20-
22), apenas para citar alguns exemplos.

A populagdo brasileira é geneticamente muito
diversa, resultante da contribui¢do de trés grandes gru-
pos: caucasianos, africanos e indios americanos. A
maioria dos caucasianos veio de Portugal, Espanha,
Itidlia e Alemanha. Os africanos trazidos para o Brasil
na época colonial pertencem principalmente aos gru-
pos de lingua Bantu, provenientes da Africa Equatori-
al, enquanto os indios se originam predominante-
mente das tribos Tupi e Tapuia (23). A populagio
brasileira é, portanto, formada pela mistura dessas trés
ragas, gerando uma populagio “mesti¢a”, onde a mis-
tura de caucasianos com indios gera um subtipo
denominado caboclo, a de caucasianos com africanos
forma o subtipo dos mulatos e a mistura de africanos
com indios forma o subtipo dos cafusos. Devido ao
grande tamanho territorial do Brasil e as diversidades
da sua colonizagao, diferentes regides do pais apresen-
tam predomindncia maior ou menor de cada um dos
subtipos populacionais descritos (24-26).
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O objetivo do presente estudo é revisar todos os
artigos publicados na literatura médica sobre a associ-
acdo do HLA com DMI1 em brasileiros, a fim de veri-
ficar a distribuigdo ¢ freqiiéncia de alelos ¢ haplotipos
HLA nestes pacientes e compara-la com a de outras
populag¢oes estudadas.

A tabela 1 apresenta um glossario descrevendo
as defini¢oes dos principais termos usados na literatura
relacionada ao HLA.

METODOLOGIA

Revisiao de todos os trabalhos publicados na literatura
médica, nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola,
entre 1980-2005, que abordassem a associagio de
HLA e DMI1 em brasileiros. Os artigos foram
pesquisados através dos bancos de dados MEDLINE
(PubMed: Cumulative Index Medicus) e LILACS-
BIREME (Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe
em Ciéncias da Satde). Na pesquisa bibliogrifica,
foram utilizados, em varias combinag¢des, os seguintes
termos de pesquisa (palavras-chave): “type 1 diabetes
mellitus”; “insulin-dependent diabetes”; “Brazil”;
“Brazilian population”; “HLA”; “diabetes melito tipo
17; “diabetes melito insulino-dependente”; “Brasil”; e
“populagio brasileira”. Além disso, foi feita uma
revisdo das referéncias bibliogrificas de todos os arti-
gos encontrados, com o objetivo de ampliar a busca.

Foram incluidos consensos, editoriais, artigos originais
¢ de revisio. Foram excluidos artigos sob a forma de
relatos de casos e que nao fossem escritos nas linguas
citadas nos critérios de inclusao.

RESULTADOS

Foram identificados na literatura apenas 8 referéncias
sobre a associagio do HLA com diabetes melito tipo 1
em brasileiros: 6 artigos completos (7,27-31) e 2
resumos de trabalho publicados em evento cientifico
(32,33).

Em 1981, no Rio de Janeiro, Gomes e cols.
(27) estudaram a associa¢dao entre HLLA ¢ DM1 uti-
lizando o método de microlinfocitotoxicidade para a
fenotipagem do HLA. A freqiiéncia relativa dos
antigenos HLA e o risco relativo (RR) para desen-
volvimento do DM1 foram determinados pelo estudo
de 20 familias contendo 82 individuos, dos quais 23
eram portadores da doenga. O grupo controle foi
constituido por 102 individuos sadios que estavam
sendo submetidos a triagem como doadores para
transplante renal. Os antigenos HLA-BS, -B13 ¢ -B15
apresentaram as mais altas freqiiéncias relativas no
grupo dos pacientes diabéticos, enquanto os antigenos
HLA-B5, -B7 e -B12 apresentaram as mais baixas.
Nio houve diferen¢a estatisticamente significante na
distribuigdo de freqiiéncia relativa dos antigenos do

Tabela 1. Glossério de alguns dos principais fermos usados nos estudos sobre HLA.

CPH (Complexo Principal de Histocompatibilidade), do inglés MHC (Major Histocompatibility Complex): regido cro-
mossdmica onde estdo localizados genes que codificam as moléculas de histocompatibilidade em uma espécie.

HLA (Human Leukocyte Antigen): denomina¢cdo do CPH em seres humanos.

Haplotipo: informacdo genética presente em um cromossomo (origem paterna ou materna).

Gendtipo: informacdo genética contida nos dois cromossomos (origem paterna e materna).

Fenétipo: caracteristica fisica determinada por um ou mais genes.

Alelo: variante de um gene polimorfico.

Locus: local ocupado por um gene no cromossomo. Plural; loci.

Polimorfismo genético: existéncia de dois ou mais alelos de um determinado gene na populacdo.

PCR-SSP (sequence-specific primers): método de Biologia Molecular que utiliza o DNA amplificado e iniciadores (primers)
de oligonucleotideos com seqléncias especificas, capazes de detectar um alelo ou um grupo deles.

PCR-SSOP (sequence-specific oligonucleotides probes). método de Biologia Molecular que utiliza o DNA amplificado e son-
das (probes) de oligonucleotideos com sequéncias especificas, desenhadas para reconhecer um ou alguns alelos de

determinado grupo.

AFBAC (affected family-based controls). desenho de estudo no qual os alelos parentais ndo transmitidos para os pacientes
sdo utilizados como grupo controle. Ao refirar a interferéncia causada pela estratificagcdo, mistura e efeitos migratoérios,
esse modelo epidemiolégico € um dos mais indicados no estudo de populagcdes etnicamente heterogéneas.
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HLA-A. Houve uma predominéncia dos haplotipos
HLA-A2BS, -A2B15 ¢ -A9B15 no grupo de diabéti-
cos, sendo que esses haplotipos também foram pre-
dominantes nos irmios dos diabéticos. O oposto acon-
teceu com os haplotipos HLA-A2B5 e -A2B12.

Em 1987, em Ribeirdo Preto, Sio Paulo, Eizirik
e cols. (28) analisaram, pelo mesmo método de
tipagem do HLA do estudo anterior, os antigenos
HLA-A, -B, -C e -DR de 65 pacientes com DM1 e de
100 individuos saudaveis todos da mesma area geogra-
fica ¢ mesmo grupo étnico. Freqiiéncias significativa-
mente mais altas dos antigenos HLA-A2, -B15, -DR3
¢ -DR4 foram encontradas nos pacientes diabéticos em
relagdo aos controles. Em contraste, antigenos HLA-
DR2 e -DR7 foram menos freqiientes em diabéticos,
mas a diferenga nao foi significativa. Neste estudo, os
antigenos HLA-DR3 e -DR4 mostraram associagio
positiva com DM1 (RR= 3.4).

Em 1998, Marques e cols. (29), em Campinas,
Sdo Paulo, avaliaram a distribui¢do da freqiiéncia dos
alelos HLA-DRBI1 em 41 pacientes com diabetes ¢ 99
controles utilizando a técnica de PCR-SSOP (poli-
merase chain reaction, sequence-specific oligonucleotides
probes). A ancestralidade dos pacientes foi descrita
como mista. Os alelos HLA-DRB1*03 e -DRBI*04
foram encontrados em freqiiéncias relativamente
maiores nos pacientes diabéticos quando comparados
com os controles, sendo, portanto, associados a sus-
ceptibilidade a doen¢a. Os heterozigotos HLA-
DRBI1*03/*04 apresentaram forte risco para DMI1
(RR= 5,44). A freqiiéncia do alelo HLA-DRBI1*11 foi
mais baixa nos pacientes diabéticos, mas essa diferenga
nio foi significativa. Também n3o houve diferenga
estatisticamente significante na freqiiéncia do alelo
-DRBI1*15 entre pacientes € controles.

Em 2000, Nahas e cols. (30) realizaram um
estudo em Ribeirdo Preto, Sio Paulo, com o objetivo
de avaliar a distribuigdo da freqiiéncia dos antigenos
HILA de classe 11, especificamente os pertencentes aos
loci HLA-DQ e -DR, em uma amostra composta de
58 pacientes com DMI procedentes do nordeste do
estado de Sido Paulo e do sudeste de Minas Gerais.
Segundo a classifica¢do étnico-racial utilizada por estes
pesquisadores, todos os individuos eram miscigenados,
originados de europeus caucasianos, indios brasileiros
e negros africanos. O grupo controle foi formado por
102 nao-diabéticos (22 mulheres e 80 homens) prove-
nientes da mesma regidao geografica do grupo de
pacientes diabéticos e com miscigenagao racial seme-
lhante. Os antigenos avaliados foram HLA-DRI,
-DR2, -DR3, -DR4, -DR5, -DR6, -DR7, -DRS,
-DR9, -DR11, -DR13, -DR14, -DR52, -DR53,
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-DQI, -DQ2, -DQ3 ¢ -DQ?7, tendo sido identificados
sorologicamente pelo método de microlinfocitotoxici-
dade. Nos diabéticos foi observada maior freqiiéncia
dos antigenos HLA-DR3 (60,3%, comparado com
18,6% nos controles, p< 0,05), HLA-DR4 (53,4%,
comparado com 27,4% nos controles, p< 0,05) e do
genotipo  heterozigoto HLA-DR3/DR4 (27,6%,
comparado com 1,97% nos controles, p< 0,05). Tam-
bém foi descrita maior freqiiéncia dos haplotipos
HLA-DR3/DQw3 (39,6%, comparado com 0,98%
nos controles, p< 0,05) ¢ HLA-DR3/DR4/DQ3
(24,1%, comparado com 0,98% nos controles, p<
0,05). Em 39,6% dos pacientes com DM1 ¢ 18,6% dos
controles, foi detectado o haplotipo HLA-DR4-DQ3
(p< 0,05). Em contraste, os antigenos HLA-DR2 ¢
-DR7 foram detectados com menor freqiiéncia em
pacientes com DM1 quando comparados com o grupo
controle (13,8% vs. 31,4%, ¢ 5,2% vs. 20,6%, respecti-
vamente).

Em 2001, Volpini e cols. (7), em Campinas,
Sao Paulo, estudaram a associagao dos alelos ¢ haploti-
pos HLA de classe II com DM1 em 56 familias, com
70 diabéticos e¢ 111 parentes saudaveis de primeiro
grau, utilizando o método de controle com as proprias
familias afetadas (affected family-based controls —
AFBAC). Oitenta e nove por cento tinham origem
étnica mista (caucasianos europeus, negros africanos e
amerindios), sendo a ancestralidade caucasiana pre-
ponderante (relatada em 93% das familias). Origens
indigena ou negra foram relatadas, respectivamente,
por 66,7% e 33,3% das familias. Quarenta por cento
das familias ndo foram capazes de definir sua origem
étnica, sendo, entdo, referidos como “brasileiros”. Em
nenhum caso a origem étnica foi deduzida baseada
apenas no fenotipo. Neste trabalho, os alelos dos Joci
HLA-DRBI, -DQAI ¢ -DQBI1 foram determinados
pelo método PCR-SSOP. Os resultados revelaram
maior freqiiéncia dos haplotipos HLA-DRBI*03-
DQA1*0501-DQBI1*02 ¢ DRBI1*0401-DQA1*03-
DQBI*0302 no grupo de diabéticos. O maior risco
para DM1 foi associado com o gendétipo heterozigoto
HLA-DRBI1*03/*04. Os genétipos HLA-DRBI*03/
X e -DRBI1*04/Y (sendo X e Y representagoes de
qualquer outro alelo HLA-DRB1 em associagio com
os alelos citados) também conferiram uma significati-
va, porém menor, susceptibilidade a doenga. Quando
considerados alelos individuais em cada flocus, foram
observadas associagoes positivas do DM1 com os ale-
los HLA-DRBI1*03 (RR=5,5), -DRBI*04 (RR= 3 ,4),
-DOB1*0302 (RR=4,9), -DOBI1*02 (RR=2,6) ¢
-DQAI1*0303 (RR=3,3). Além disso, alguns alelos
conferiram prote¢io contra a doen¢a: HLA-DRBI1*15
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(RR= 0,1), -DRBI*11 (RR= 0,3), -DRB1*01 (RR=
0,3), -DRBI1*13 (RR= 0,4), -DOBI*0301 (RR= 0,2),
-DOBI1*06 (RR= 0,3) e -DOBI1*05 (RR= 0,5).

O ultimo artigo completo sobre DM1 e HLA em
brasileiros foi realizado em Ribeirdo Preto, Sio Paulo, em
2002 por Fernandes e cols. (31). Os alelos HLA de classe
II (HLA-DRBI, -DQBI e -DQAI) foram analisados em
64 diabéticos ¢ 181 controles sadios, selecionados de
forma randomizada entre doadores de sangue da regido.
Os alelos HLA -DRBI1*0301 (RR= 3,1), -DRBI*04
(RR= 1,7), -DOBI1*0302 (RR= 4,92) ¢ -DQOBI*0201
(RR= 4,45) foram associados ao desenvolvimento de
DMLI. A prote¢ao contra 0 DM1 associou-se aos alelos
HLA-DRBI*15, -DRBI1*11, -DRBI*13, -DQBI*0602/
0603, -DOB1*0301, -DOB1*05 ¢ -DQA*01. O ha-
plotipo HLA-DRBI1*03/DQBI1*0201/DQA1*0501 foi
encontrado em 38% dos pacientes ¢ em 11% dos con-
troles, (RR= 2,07). O haplotipo HLA-DRBI*04/
DQOBI1*0302/DQAI1*0301 foi encontrado de forma si-
milar em pacientes e controles.

Os dois trabalhos publicados de forma reduzida
em eventos cientificos foram realizados por Rodacki e
cols. (32,33), no Rio de Janeiro. O primeiro foi um
estudo transversal com 62 diabéticos, 42 brancos e 20

nio brancos, nos quais foram estudados os alelos
HLA-DRBI (32). Os alelos HLA-DRBI1*03 ¢/ou
-DRB1*04 foram encontrados em 85,5% dos
pacientes. Os antigenos -DR3 e -DR4, isoladamente,
foram encontrados na freqiiéncia de 58% em cada
grupo. Os pacientes ndo brancos apresentaram maior
freqiiéncia dos alelos HLA-DRB1*01 ¢ -DRBI1*11 do
que os brancos. O segundo trabalho comparou a dis-
tribui¢do e freqiiéncia dos alelos HLA-DRBI em dois
grupos de pacientes com DMI1 (33). O primeiro grupo
era constituido por 42 pacientes com inicio da doenga
antes dos 20 anos; e o segundo por 41 pacientes cuja
enfermidade teve inicio apds os 20 anos. A freqiiéncia
dos alelos HLA-DRB1*03 e -DRBI1*04 foi semelhante
nos dois grupos, enquanto o HLA-DRBI*13 foi mais
freqiiente naqueles com DM1 de inicio precoce.

A tabela 2 resume as associagdes mais importantes
entre HLA e diabetes melito tipo 1 em brasileiros.

DISCUSSAO

Observamos que, com o aprimoramento das pesquisas
nessa area, os estudos foram direcionados para a avali-

Tabela 2. Alelos, antigenos, haplotipos e gendtipos HLA associados & protecdo ou & susceptibilidade ao diabetes meli-

to tipo 1 em populacdes de brasileiros.

t Protecdo | Susceptibilidade
Trabalhos
Alelo/Ag RR Haplotipo RR Alelo/Ag RR Haplotipo/Genétipo RR
Gomes e B5 0,16 A2B2 NE B8 2,21 A2B8 NE
cols., 1981 B7 0,22 A2B12 NE B13 3,67 A2B15 NE
B12 0,25 B15 3,61 A9B13 NE
A9B15 NE
DR2 0,27 A2 3.42 DR3/4 20,2
Eizirick e DR7 0,12 B15 12
cols., 1987 DR4 3,40
DR3 3.40
DR2 NE DR3 NE DR3/DQ3 NE
Marques e DR7 NE DR4 NE DR3/DQ4/D3 NE
cols., 2000 DR4/DQ3 NE
DR3/4 NE
DRB1*15 0,10 DRB1**15- DRB1*03 5,50 DRB1*0401-DQAT*03- 7,40
DRB1*11 0,30 DQA1*0102- DRB1*04 3,40 DQB1*0302 26,2
Volpini e DRB1*01 0,30 DQB1*0602 DRB1*0302 4,90 DRB1*03/04 43,3
cols., 2001 DRB1*13 0,40 DRB1*13-DQB1*0301 DQB1*02 2,60 DRB1*03/X 3,70
DQB1*0301 0,20 DRB1*11-DQB1*0301 DQA1*0303 3,30 DRB1*04/Y
DQB1*06 0,30 DRB1*01-DQB1*0501
DQB1*05 0,50
DRB1*15 0,39 DRB1*0301 3,10 2,07
DRB1*03/DQB1*0201/DQA1
*0501
Fernandes  DQB1*0602 0,20 DRB1*04 1,70 DRB1*03/04 8,5
e cols., DRB1*11 0,21 DQB1*0302 4,92
2002 DRB1*13 0,31 DQB1*0201 4,45

DQAT1*01 0,58
DQB1*05 0,31
DQB1*0301 0,24

(RR): risco-relativo; (NE): dado ndo especificado; (Ag): antigeno; (1): aumento.
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a¢do do HLA de classe II, cuja associagio com o DM1
mostrou-se mais significativa que os demais tipos de
HILA. Por esse motivo, o trabalho de Gomes ¢ cols.
(27) foi excluido da discussdao, desde que esse artigo
analisou apenas antigenos HLA-A, -B e -C (classe I),
enquanto os demais enfatizaram a regido de classe II
(HLA-D), a qual parece ser mais associada ao DMI.
Os trabalhos publicados de forma resumida por
Rodacki e cols. (32,33) também ndo foram incluidos
na discussao por nio permitirem uma avalia¢io deta-
lhada de sua metodologia.

O método pelo qual o HLA foi analisado tam-
bém sofreu mudangas: inicialmente, microlinfocitoto-
xicidade; posteriormente, PCR. Com isso, tornou-se
possivel determinar os varios alelos HLA presentes nos
individuos estudados e ndo apenas antigenos (os quais
representam varios alelos) expressos pelos genes HLA.
Esta mudanga, além de refletir a variagio da nomen-
clatura utilizada para descrigao dos dados, contribuiu
para maior entendimento dos alelos HLA associados
ao DM1.

Em rela¢do ao desenho de estudo, o trabalho de
Volpini e cols. (7) foi o tnico a utilizar o método de
controle com as préprias familias afetadas (affected
family-based controls — AFBAC). Dessa forma, alelos
ou haplotipos parentais nio transmitidos a crianga afe-
tada formaram a popula¢io controle, contornando
vieses de migragdo, estratifica¢gio ou miscigenagio
populacional. Pelo fato de os haplotipos HLA serem
bastante diversos entre os diferentes grupos étnicos, ¢
sendo a populagao brasileira bastante miscigenada, esse
parece ser o método mais adequado para o estudo
genético dessas populagdes (7).

O alelo HLA-DRB*11 foi associado a prote¢io
para o DMI1 em trés dos estudos apresentados: Mar-
ques e cols. (29), Volpini e cols. (7) e Fernandes e
cols. (31), com riscos-relativos de 0,22, 0,3 ¢ 0,21,
respectivamente, embora no primeiro estudo esse risco
tenha sido considerado nao estatisticamente signifi-
cante. O alelo HLA-DRBI*15 foi relatado como pro-
tetor nos trabalhos de Volpini e cols. (7) e Fernandes
e cols. (31), com riscos-relativos de 0,1 e 0,39 respec-
tivamente. No estudo de Eizirik e cols. (28), quanto
aos antigenos protetores, a tendéncia ndo significativa
a baixa prevaléncia do antigeno HLA-DR2 (equiva-
lente sorolégico dos alelos HLA-DRB1*1501 e
-DRBI1*1502) nos pacientes com DMI1 foi um dado
que contrastou com a maioria das populagdes de cau-
casianos ja estudadas, nas quais esta diferenga foi esta-
tisticamente significante (6). Prote¢io contra o DM1
também foi conferida pelo alelo HLA-DRBI*13 com
RR= 0,4 na pesquisa realizada por Volpini e cols. (7),
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e 0,31 na realizada por Fernandes e cols. (31). Os
dados obtidos ainda sugerem que o alelo HLA-
DQBI*06 seja protetor na populagio estudada por
Volpini e cols. (7), com RR= 0,3, sendo que este alelo
apareceu descrito de forma mais especifica (HLA-
DQBI*0602) e também com papel protetor (RR=
0,20) no estudo de Fernandes ¢ cols. (31).

A prote¢ao ao DM1 associada ao HLA revelou
algumas particularidades na populagio do Sudeste
brasileiro, quando comparada com estudos realizados
em outras partes do mundo: houve auséncia de efeito
protetor significativo do haplotipo HLA-DRBI1*1501-
DQAI1*0102-DQBI1*0602 e uma aparente prote¢ao
conferida  pelos haplotipos HLA-DRBI*13-
DQBI1*0301, -DRB1*11-DQB1*0301 ¢ -DRBI*(01-
DQOBI*0501 (7).

Em relagio aos alelos associados a susceptibili-
dade ao DM1, o HLA-DRBI1*03 mostrou significin-
cia nos trabalhos de Eizirik ¢ cols. (28) (RR= 3,4),
Marques e cols. (29) (RR= 4,27), Nahas e cols. (30)
(60,3% nos diabéticos vs. 18,6% nos controles) ¢
Volpini ¢ cols. (7) (RR= 5,5). Nos trabalhos de
Eizirik e cols. (28) e Nahas e cols. (30) nio se fez
referéncia ao alelo HLA-DRBI*03, mas ao antigeno
HLA-DR3, por ter sido utilizado o método de
microlinfocitotoxicidade em vez de PCR. No entan-
to, o alelo HLA-DRBI*03 codifica a cadeia f de uma
molécula do HLA-DR sorologicamente fenotipada
como HLA-DR3. Nos dados obtidos por Fernandes e
cols. (31), os alelos HLA-DRBI1*0301 ¢ -DRB1*0302
apresentaram RR para susceptibilidade ao DMI
respectivamente iguais a 3,1 e 4,92. Susceptibilidade
também foi conferida pelo alelo HLA-DRBI *(04 nos
trabalhos de Eizirik e cols. (28) (RR= 3,4), Marques
e cols. (29) (RR= 4,37), Nahas e cols. (30) (53,4%
nos diabéticos vs. 27,4% nos controles), Volpini e
cols. (7) (RR= 3,4) ¢ Fernandes ¢ cols. (31) (RR=
1,7). Nos artigos de Eizirik e cols. (28) e Nahas e
cols. (30) foi feita referéncia ao antigeno HLA-DR4.
Ja o alelo HLA-DQBI*02 apareceu como fator que
predispde a0 DM1 com RR= 2,6 na pesquisa de
Volpini e cols. (7) e o -DQBI1*0201, em Fernandes e
cols. (31), apresentando RR= 4,45 para essa mesma
predisposi¢io. Os alelos de susceptibilidade detecta-
dos na populagido brasileira proveniente da regido
sudeste foram concordantes com os alelos encontra-
dos nas diversas outras popula¢des estudadas em
todo o mundo.

Quanto aos haplotipos e genotipos, so foi possi-
vel estabelecer associagio entre aqueles associados a sus-
ceptibilidade ao DM1. Como tem sido largamente
reportado, o genétipo heterozigoto HLA-DRBI*
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03/*04 foi associado a susceptibilidade no trabalho de
Eizirik e cols. (28) (RR= 20,2) ¢ também no de Nahas
e cols. (30), que se referiram aos antigenos HLA-
DR3 /4. Nos trabalhos de Marques e cols. (29), Volpi-
ni e cols. (7) e Fernandes e cols. (31), o RR para esse
gendtipo foi respectivamente de 5,44, 43,3 ¢ 8,5. Volpi-
ni e cols. (7) ainda destacaram que o risco-relativo
equivaleu a 3,7 para o genétipo HLA-DRBI*03/X e
11,3 para o gendtipo HLA-DRBI*04/Y. O haplotipo
HLA-DRBI1*03/DQA1*0501/DQBI*02 apresentou
risco relativo para susceptibilidade ao DM1 igual a 7,4
na pesquisa de Volpini e cols. (7) e de 2,07 por Fernan-
des e cols. (31), sendo que neste Gltimo o alelo da
regiao -DQ foi especificado como -DQBI* 0201. Em
contraste com os dados da literatura em que o haplotipo
HLA-DRBI*04/DQB1*0302/DQAI1* 0301 estd asso-
ciado a um maior risco de desenvolver DM1, no estudo
de Fernandes e cols. ele foi encontrado de forma similar
em pacientes ¢ controles, concluindo-se que esse ha-
plotipo nio se associa nem com a susceptibilidade, nem
com a prote¢io a doenga em brasileiros.

Um aspecto ndo examinado em qualquer dos tra-
balhos revisados foi a heterogeneidade do risco genéti-
co, quando se associa o HLA com a presen¢a de auto-
anticorpos contra as células beta. Tem sido demonstra-
do que a idade ao diagnéstico é inversamente propor-
cional a presenca ¢ /ou titulagio desses anticorpos, e que
a evolu¢do do DMI1 ¢é muito mais rdpida nos individuos
com positividade para os auto-anticorpos e presenga de
alelos HLA de susceptibilidade (21,34).

Mais recentemente, Fernandes e cols. comega-
ram a investigar a expressio de moléculas HLA de
classe I (35) e classe II (36) em células linfomononu-
cleares de brasileiros com DM1. Essa linha de pesquisa
contribui para o melhor entendimento do perfil infla-
matorio da doenga e sua relagio com a presenga de ale-
los de susceptibilidade para o DMI1.

Vale ressaltar que, por nossa busca ter sido rea-
lizada nos bancos de dados MEDLINE e LILACS, ¢
possivel que artigos nio inclusos nesses bancos tenham
sido omitidos.

CONCLUSAO

Os poucos trabalhos sobre o tema HLA e DMI1 em
brasileiros foram todos realizados na regiio Sudeste.
Nesses estudos, foi observado que os antigenos, alelos
¢ haplotipos HLA associados a susceptibilidade e a
protecao para o DMI apresentaram distribuigdes pare-
cidas com as encontradas em outras populagdes de

caucasianos descritas na literatura (37). Como existem
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inimeras combinagdes de grupos étnico-raciais no
Brasil, a interpretagio de estudos nessa drea e sua apli-
cabilidade regional devem ser levadas em consideragio
na interpretagio e universaliza¢io dos dados (38). As
defini¢oes dos grupos étnico-raciais e dos subtipos
resultantes de sua miscigena¢ao devem ser adequada-
mente descritas ¢ nio deduzidas baseadas apenas no
fenotipo, ja que fendtipos semelhantes podem possuir
diferentes ancestralidades, e ancestralidades proximas
podem apresentar diferentes fenétipos (38). Do
mesmo modo que nio se podem extrapolar resultados
de estudos imunogenéticos de caucasianos europeus ¢
norte-americanos para a populagio brasileira, também
ndo se pode fazé-lo para todo o pais a partir de estu-
dos realizados em apenas uma regido. No trabalho de
Volpini e cols. (7), a presen¢a de grande diversidade
dos haplotipos HLA-DRBI-DQAI-DQBI (65 dife-
rentes haplotipos) foi atribuida a importante miscige-
nagio e diversidade étnica da populagio.

Como proposig¢ao final, sugerimos um estudo
nacional onde fossem analisadas caracteristicas de po-
pulagdes de varias regides, tentando contornar vieses
de migragdo, estratificagdo ou miscigenagao popula-
cional. A andlise da sua diversidade alélica permitiria
identificar novas associagdes ou reforgar aquelas ja
existente. Por exemplo, serd que o padrio de dis-
tribuigdo e freqiiéncia do HLA de classe 11 em brasi-
leiros com DMI1 é o mesmo em populagdes com forte
ancestralidade negra (regidao Nordeste) ou acentuada
ancestralidade indigena (regido Norte)? Na pesquisa
proposta, a tipificagio do HLA seria feita numa tnica
institui¢do analisando o maior nimero de alelos pos-
sivel; a defini¢io de raga/etnia seria feita por auto-
declaragio e por marcadores genéticos de ancestrali-
dade; os auto-anticorpos pancreaticos (eg. anti-ilhota
[ICA], anti-descarboxilase do 4cido glutidmico
[GAD], anti-tirosina-fosfatase [IA2]) seriam titulados
seguindo um padrao uniforme; e analises genéticas de
outros floci associados a maior risco de desenvolver
DMI1 (ey. IDDM2) seriam também realizadas. A
associagio desses marcadores com dados clinicos,
demograficos e epidemioldgicos obtidos de maneira
padronizada (eg. criagio de um Registro Nacional de
DM1) poderiam fornecer um verdadeiro retrato dos
aspectos imunogenéticos do DM1 no Brasil. Ainda
mais ambicioso seria complementar esse projeto estu-
dando familiares de primeiro grau afetados ou nio
pelo DM1, especialmente as familias com mais de um
filho com diabetes.

Pesquisas que visem a responder a essas pergun-
tas serdo fundamentais para o melhor entendimento da
associagao dos antigenos de histocompatibilidade com
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o DMI1 em brasileiros, ¢ assim contribuirdo na identi-
ficagao de individuos que possam vir a se beneficiar de
futuras intervengoes profilitico-terapéuticas.
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