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RESUMO 

 

 

SANTOS, Deborah Conte.  Alelos de classe II do sistema maior de 

histocompatibilidade HLA e marcadores INDELs de ancestralidade genômica e 

sua associação com a retinopatia diabética: estudo multicêntrico de pacientes com 

diabetes tipo 1 no Brasil. 2020. 100f.Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clínica e 

Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 

 

Este estudo tem como objetivo avaliar os alelos HLA de classe II e a 

ancestralidade genômica de pacientes portadores de diabetes tipo 1 (DM1) no Brasil e 

sua associação com a retinopatia diabética (RD). Os pacientes estudados fazem parte de 

um estudo multicêntrico brasileiro que envolveu 1760 pacientes. Dados clínicos e 

laboratoriais foram avaliados e a genotipagem para o loci HLA-classe II (DRB1, DQB1, 

DQA1) foi realizada pelas técnicas de NGS e SSO. A ancestralidade genômica foi 

determinada utilizando um painel com 46 AIMs . Os pacientes foram submetidos à 

oftalmoscopia indireta para classificação da RD em: ausente, RD não proliferativa leve, 

moderada, severa e RD proliferativa. Esta tese apresenta seus resultados em formato de 

artigos científicos. O primeiro artigo avalia a prevalência dos alelos HLA na população 

portadora de DM1 comparada a um grupo de indivíduos saudáveis retirados da base de 

dados dos doadores de medula óssea (REDOME) e ainda faz uma avaliação dos 

principais alelos em subgrupos de cor autodeclarada. Este artigo nos mostra que os 

principais alelos de risco e proteção associados aos DM1 são, respectivamente, o 

DRB1*03 e o DRB1*07, com pouca variação relacionada à cor autodeclarada. O 

segundo artigo analisa o perfil HLA associado à RD, comparando indivíduos portadores 

de DM1 com RD grave e portadores de DM1 sem RD, pareados por tempo de duração 

de doença. Após correção de Bonferroni, não foi encontrada associação para qualquer 

alelo do sistema HLA de classe II. O terceiro artigo mostrou associação positiva da 

ancestralidade africana com a presença de RD grave mesmo após ajustes para variáveis 

clínicas e sócio demográficas. O quarto artigo mostra que a ancestralidade africana 

influenciou negativamente a qualidade de vida relacionada à saúde nos pacientes 

portadores de DM1 se mostrando como um importante determinante social. Em 

conclusão, a população brasileira portadora de DM1, apesar de altamente miscigenada, 

se assemelha às populações caucásicas em relação aos alelos e haplótipos de risco e 

proteção mais prevalentes. Foi observado ainda que os alelos HLA de classe II não se 

associam à RD, porém houve influência da ancestralidade africana na RD. Uma possível 

hipótese para explicar este fato se relaciona a fisiopatologia da RD que parece estar 

mais ligada às vias inflamatórias associadas ao estresse oxidativo. Possivelmente os 

genes que predispõem essa importante complicação crônica do diabetes devem estar 

localizados em outras regiões do genoma. Portanto, mais estudos são necessários para 

melhor estabelecer a relação da genética com o desenvolvimento da RD. E por fim, foi 

observada a importância da abordagem multidisciplinar no manejo do DM1, levando 

em consideração fatores sócios culturais como a etnia do paciente para atingir melhor 

controle da doença. 

 
Palavras chave: Retinopatia diabética. Diabetes tipo 1. HLA. Ancestralidade. Etnia. Qualidade                     

de vida relacionada à saúde. 

  



ABSTRACT 

 

 

SANTOS, Deborah Conte. Class II alleles and genomic ancestry and their 

association with diabetic retinopathy: a nationwide study with type 1 diabetes 

patients in Brazil 2020. 100f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clínica e 

Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 

 

This study’s objective is to analyze the class II alleles profile and the genomic 

ancestry of patients with type 1 diabetes (T1D) in Brazil and its relationship with 

diabetic retinopathy. Patients belong to a nationwide study involving 1760 individuals 

from all over the country. Clinical and laboratory data were collected and HLA-class II 

(DRB1, DQB1, DQA1) genotyped by either the NGS or SSO method. A panel of 46 

AIMs was used for the determination of genomic ancestry. All patients had indirect 

ophthalmoscopy performed and were classified as absent, mild, moderate or severe non-

proliferative DR or proliferative DR. This thesis presents the results in the form of 

scientific articles. The first article analyses the prevalence of HLA alleles in patients 

with T1D compared to a healthy population from the bone marrow donors’ database of 

Brazil (REDOME). In addition, evaluation of frequencies of HLA alleles between 

groups of self-reported color/race was performed. In summary, this article shows that 

the most frequent alleles associated with risk and protection are, respectively, DRB1*03 

and DRB1*07. The second article studies the relationship of HLA class II alleles and 

severe DR. It compares T1D individuals with and without severe DR matched by the 

duration of diabetes. After Bonferroni correction, no association was found. The third 

study shows a positive association of African genomic ancestry and the presence of 

severe DR even after adjusting for clinical and socio-demographic variables. The fourth 

(and last) article shows that health-related quality of life in T1D patients is influenced 

by African genomic ancestry. We can conclude that the Brazilian population that has 

T1D, although highly admixed, is similar to Caucasian populations in relation to its 

genetic profile. Evidence pointed out that DR was not associated with class II alleles, 

but it was associated with African genomic ancestry. This might be explained due to the 

fact that the pathogenesis of DR is more related to inflammatory pathways linked to 

oxidative stress, and so, other loci might be responsible for the genetic influence on DR. 

More studies are needed to better understand the genetic mechanism associated to the 

development of DR, especially in admixed populations. The results also highlight the 

importance of a multidisciplinary approach in T1D patients, considering socio-cultural-

factors, like ethnicity, to achieve better clinical and psychological control. 

 

Keywords: Diabetic retinopathy. Type 1 diabetes. HLA. Ancestry. Ethnicity. Health-

related quality of life. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

 O diabetes tipo 1 (DM1) é uma doença autoimune crônica na qual o sistema 

imune ataca as células beta pancreáticas produtoras de insulina levando a ausência ou 

redução significativa de insulina. Sua etiologia ainda não está completamente elucidada, 

porém parece estar relacionada à combinação de fatores genéticos e ambientais. A 

maioria dos casos tem seu diagnostico ainda na infância ou adolescência. Atualmente, o 

DM1 é considerado a doença crônica mais prevalente na infância (1). A incidência 

global do DM1 varia entre 5 a 60 por 100.000 na faixa etária infanto-juvenil (0 a 14 

anos), sendo maior em países nórdicos como Finlândia e Suécia. No Brasil a taxa de 

incidência chega a 7,6/100.000 habitantes/ano (1). É importante observar que Índia, 

Estados Unidos e Brasil concentram a maior parte de pacientes com DM1 em termos 

absolutos de prevalência segundo estimativa da IDF (International Diabetes 

Federation) (1).  

A região do HLA responde por aproximadamente 50% da predisposição 

genética ao DM1, principalmente os alelos de Classe II(2, 3), O DRB1*03 e DRB1*04 

são os principais alelos de risco e estão presentes em quase todas as populações. Porém, 

alguma diferença é observada entre os países e entre diferentes etnias.   

A hiperglicemia crônica pode levar a complicações crônicas micro e 

macrovasculares. Retinopatia, nefropatia e neuropatia (periférica e autonômica) 

compreendem as complicações microvasculares enquanto que as doenças 

cardiovasculares como infarto, insuficiência arterial periférica e AVC compreendem as 

complicações macrovasculares. Estudo recente em uma coorte de pacientes DM1 

atendidos em serviço terciário no Brasil mostrou que a taxa de mortalidade chega a 

6,7%, sendo doença macrovascular a segunda maior causa de óbito (19,4%) (4).  

A estimativa global da prevalência de complicações crônicas microvasculares 

relacionadas ao DM1 chega a cerca de três a cada 10 pacientes. A retinopatia diabética 

(RD) é a principal causa de perda visual em população jovem em todo mundo. No 

Brasil, a prevalência de RD foi de 35,7%, sendo que 12% apresentavam retinopatia 

grave, com risco de perda visual (5).  A fisiopatologia da RD ainda não está 

completamente compreendida. Dentre os fatores de risco clássicos associados à RD 

estão tempo de duração do diabetes, controle glicêmico e a hipertensão arterial (6). 

Porém, observam-se na prática clínica alguns pacientes que apesar da longa duração de 

doença e/ou controle glicêmico inadequado não evoluem para RD enquanto outros 
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pacientes a desenvolvem logo nos primeiros anos de doença e às vezes com glicemias 

não tão elevadas. Uma possível justificativa seria a presença de uma predisposição 

genética associada à doença.  

Apesar do papel já estabelecido da genética relacionado à predisposição ao 

desenvolvimento de DM1, estudos genéticos relacionados à RD mostram resultados 

conflitantes.  

A etnia também é um fator importante no estudo genético do DM1 e da RD além 

de poder influenciar em diversos aspectos relacionados à qualidade de vida e tratamento 

da doença, principalmente no âmbito das inequidades do acesso à saúde. A relação da 

ancestralidade com a presença e/ou progressão da RD também merece atenção. Estudos 

realizados em populações específicas de pacientes DM2 nos Estados Unidos mostraram 

influência da ancestralidade ameríndia apenas em uma subpopulação Latina, mas não 

encontraram associação da ancestralidade africana na subpopulação de Africano-

americanos (7, 8). 

O principal objetivo desta tese é identificar os principais fatores genéticos, tanto 

de HLA quanto de ancestralidade genômica, associados ao DM1 e à RD na população 

Brasileira. Com isso, esperamos contribuir com o conhecimento prévio para 

conseguirmos no futuro uma identificação precoce dos pacientes mais suscetíveis a fim 

de atingir melhor controle da doença e prevenir desfechos desfavoráveis destas 

importantes patologias. 

            Nos próximos capítulos apresentarei uma breve revisão da literatura relacionada 

aos temas expostos acima e uma sequência de quatro artigos, publicados ou submetidos 

à publicação, como resultado deste estudo.  
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1. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

1.1 HLA 

 

 

 O sistema HLA, presente no braço curto do cromossomo 6, faz parte de um 

complexo de genes responsáveis pela resposta imunológica, o chamado MHC (“Major 

Histocompatibilty Complex). Duas classes moleculares de glicoproteínas de superfície 

celular fazem parte do HLA e se diferenciam em relação a estrutura, função e 

distribuição tecidual. As moléculas de classe I, formadas por uma cadeia simples de 

polipeptídio (alfa), forma heterodímeros com a b2-microglobulina quase 

invariavelmente e é expressa virtualmente em todas as células. Já as moléculas de classe 

II, formadas por 2 cadeias polipeptídicas (alfa e beta), extremamente polimórficas, são 

expressas nos leucócitos B, células dendríticas, macrófagos e linfócitos T ativados. A 

figura 1, retirada do artigo de revisão da Noble (2), mostra de forma esquemática a 

estrutura das moléculas de HLA de classe I e II.   

 

Figura 1 - Representação esquemática das moléculas HLA de classe I e II. (2) 

 

 
 

 A primeira descrição do papel do sistema HLA em doenças autoimunes data da 

década de 70, sendo inicialmente descrita com a associação do HLA-B*27 e espondilite 

anquilosante (9). Na mesma década, diversos estudos mostraram a associação do HLA 



16 

 

 

com diabetes (10, 11) e outras doenças autoimunes como artrite reumatoide, doença 

celíaca e lúpus eritematoso sistêmico (12-14). Hoje em dia, após décadas de estudos, 

apesar da reconhecida associação das moléculas HLA de classe I e outros genes não-

HLA, as moléculas HLA de classe II são as mais fortemente associadas à predisposição 

ao DM1 (15, 16). 

 

1.1.1 HLA e DM1 

 

 

        Os principais haplótipos HLA que conferem maior risco de desenvolver o DM1 

são o DRB1*03 (HLA-DRB1*03:01~DQA1*05:01~DQB1*02:01) e o DRB1*04 

(HLA-DRB1*04:01/02/04/05~DQA1*03:01~DQB1*03:02) (2, 3). A maioria dos 

estudos é baseada em populações caucásicas. Apesar da presença do DRB1*03 e do 

DRB1*04 em praticamente todas as populações, alguma variação é observada. Por 

exemplo, nos estudos realizados em pacientes Japoneses há ausência do DRB1*03, mas 

apresenta o DRB1*09 como alelo de risco (17). Nos Estados Unidos, em populações 

afro-americana, há também a presença do DRB1*09 (18). Estudos brasileiros regionais 

mostram o DRB1*03 e DRB1*04 como principais haplótipos de risco, porém até o 

momento não temos um estudo verdadeiramente representativo da população brasileira 

como um todo (19-22). As tabelas 1 e 2, adaptadas do livro Diabetes tipo 1 no Brasil 

(23), mostram respectivamente a distribuição de risco e proteção dos principais alelos        

HLA de classe II associados ao DM1 e as populações onde já foram descritos. 

 

Tabela 1 - Principais haplótipos de risco  para o diabetes tipo 1, de acordo com a etnia* 

DR DRB1 DQB1 DQA1 OR Etnia OR 

Risco São Paulo 

DR3     
Presente em quase todas as 
etnias (baixa frequência em 

asiáticos). Ausência no Japão? 

 

DR3 03:01 02:01 05:01 2,38-9,5 
Caucasiana, africana, Oriente 

Médio, miscigenada** 
 

DR3 03:01 02:01   Miscigenada ** 4,64 

DR4     Presente em todas as etnias  

DR4 04:05 03:02 03:01 3,0-14,0 
Caucasiana, africana, asiática, 

Miscigenada** 
 

DR4 04:05 03:02   Miscigenada** 7,03 

DR4 04:05 02:01 03:02 10,24 Afro-americana NO 

DR4 04:01 03:02 03:01 6,3 -15,8 
Caucasiana, africana, asiática, 

miscigenada** 
2,79 

DR DRB1 DQB1 DQA1 OR Etnia OR 
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Risco São Paulo 

DR4 04:02 03:02 03:01 3,2 -7,1 
Caucasiana, africana, asiática, 

miscigenada** 
4,02 

DR4 04:02 03:01   Miscigenada*** 5,6 

DR4 04:04 03:02 03:01 2,0 -12,5 
Caucasiana, afro-americana, 

miscigenada** 
 

DR4 04:04 03:02  2,05 Miscigenada*** 2,05 

DR7 07:01 02:01 03:01 4,3 Afro-americana 0,42 

DR8 08:02 03:02  5,67 Asiática (Japão)  

DR9 09:01 02:01/02 03:01 3,17-9,0 
Africana, asiática, afro-

americana, miscigenada*** 
NO 

 09:01 02:02  4,27 Miscigenada*** 4,27 

DR9 09:01 02:01 05 15,5 Asiática (China)  

 09:01 03:03  2,2-17,0 
Asiática 

(Japão,Korea,Tailândia) 
miscigenada*** 

 

*Consideramos apenas os haplótipos com OR com significado estatístico. 
**Caucasiana com africana ou com ameríndia. 
***Caucasiana com africana. 
****Caucasiana com ameríndia. 
# Caucasiana,Africana e Oriente Médio 

NA: não avaliado 
Tabela adaptada do livro “Diabetes tipo 1 no Brasil”, 2019. 
 

Tabela 2 - Principais haplótipos de proteção para o diabetes tipo 1, de acordo com a etnia* 

 

DR DRB1 DQB1 DQA1 OR Etnia OR 

Proteção São Paulo 

DR2 DR15:01 
06:02/ 
06:01 

01:02 0,04 -0,1 
Caucasiana, asiática, 

africana, miscigenada** 
0,1 

DR3 03:02 04:02  - Miscigenada** 0,29 

DR3 03:02 04:02 04:01 0,16 
Afro-americana, 
miscigenada*** 

0,29 

DR4 04:03 03:02 03:01 0,06-0,37 
Caucasiana 

(Sardenha,Finlândia) 
,Miscigenada (Egito) # 

 

DR4 04:03 03:02   Asiática (Norte da India) 
 

DR4      04:07 03:01 03:01  Miscigenada*** 
 

DR7 07:01  02:02 02:01 0,54 Miscigenada *** 
NO 

DR7 07:01 02/01/02:02  0,25-0,49 Miscigenada *** 
0,42-0,49 

DR DRB1 DQB1 DQA1 OR Etnia OR 

Proteção São Paulo 
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*Consideramos apenas os haplótipos com OR com significado estatístico. 

**Caucasiana com africana ou com ameríndia. 

***Caucasiana com africana. 

****Caucasiana com ameríndia. 
# Caucasiana,Africana e Oriente Médio 

NO: Não  Observado  

Tabela adaptada do livro “Diabetes tipo 1 no Brasil”, 2019. 

DR7 07:01 03:03  0,09-0,1 Caucasiana 
 

DR7 07:01 03:03 02:01 0,09-0,1 Miscigenada*** 
 

DR8 08:03 03:03 03:03 0,9 Asiática (China)  

DR8 08:03 06:01 01:03 0,1 Asiática (Tailândia)  

DR8 08 06:01   Asiática (Korea)  

DR8 08:02 04:02 04:01  Miscigenada***  

DR8 08 04:02   Miscigenada*** 0,49 

DR8 08:04 04:02 04:01  Miscigenada***  

DR8 08:04 03:01 04:01  Afro-americana  

DR10 10  05    

DR10 DR10 05:01   Miscigenada*** 0,31 

DR10 10:01 05:01 01:01 
0,61-0,70 

 
 

Miscigenada***, afro-
americana, miscigenada 

(Egito) # ? 

 

DR11 11 03:01  0,23-0,31 Miscigenada***, Irã 0,47 

DR11 11:01 03:01 05:01 
0,12/ 
0,29 

Caucásica (Rússia) ,China 
Miscigenada***, 

Miscigenada (Egito) # 

 

DR11 11:01 06:02 01:02  Miscigenada***  

DR11 11 06:02   Miscigenada*** 0,02 

DR12 12:02 03:01 06:01 0,28 Asiática (China)  

DR12 12:01/02   0,05/0,1 Tailândia  

DR13 13:02 06:03 01:03  Miscigenada***  

DR13 13:01 06:03 01:03 0,2 Turquia  

DR13 13:01 06:03 01 0,05 Miscigenada (Egito) #  

DR13 13 06:02/08 01:03 0,16 Rússia  

DR13 DR13 06:03   Miscigenada*** 0,19 

DR14 14 03:01 05  Miscigenada**  

DR14 DR14:01 05:03 
 

01:01 
 

0,1-0,6 
Afro-americana, Caucasiana, 

Turquia 

 

DR14 DR14:01 05:02 
 

01:01 
 

0,09-0,29 Asiática (China,Japão) 
 

DR14 
DR14:02/ 
DR14:54 

 
05:01/05:03 

03:01/ 
01:01 

 
Miscigenada *** 
Miscigenada ** 

NO 

DR14 DR14:01 05:03  0,03-0,18 
Caucasiana (Finlândia) 

,Miscigenada *** 
 

0,18 
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1.1.2 HLA e RD  

 

 

         A RD é uma importante complicação microvascular do DM1 cujos principais 

fatores de risco associados são a hiperglicemia, tempo de duração da doença e 

hipertensão arterial. Entretanto, alguns pacientes desenvolvem esta complicação ainda 

nos primeiros anos após o diagnóstico, enquanto outros pacientes permanecem sem RD 

apesar da longa duração da doença e hiperglicemia. Diante deste fato, a hipótese de uma 

relação entre RD e fatores genéticos vem sendo estudada nas últimas décadas. A relação 

do HLA com a RD apresenta resultados conflitantes. Em uma coorte familial, 

encontrou-se associação positiva do DRB1*03:01 como protetor para RD, assim como 

o haplótipo DQA1*05:01-DQB1*02:01 em desequilíbrio de ligação. Além disso, 

mostrou que o DRB1*04:01 só apresentava risco na ausência do DRB1*03 (24). Em 

contraste, um estudo realizado também em população Caucásica, na Suécia, não 

encontrou associação dos alelos HLA de classe II com a RD (25). Mesmo a análise de 

um mesmo grupo de pacientes mostrou resultados discordantes, ocorrido na coorte 

WESDR. Em seu estudo inicial, de corte transversal, sem realizar ajuste para tempo de 

duração da doença, foi encontrada associação positiva entre HLA-DR4 e presença de 

RD (26). Porém, em sua publicação após 14 anos de acompanhamento, nenhuma 

relação foi encontrada entre alelos HLA e RD (27). 

 

 

1.2 Fisiopatologia da RD 

 

 

A fisiopatologia da RD ainda não está completamente elucidada, porém as 

alterações estruturais e alguns de seus mecanismos de dano como a inflamação e o 

estresse oxidativo já foram descritos (28).  

Uma das alterações mais precoces da RD é o espessamento da membrana basal e 

redução do número de pericitos, os quais são células responsáveis por manter a 

integridade dos vasos (29). Com isso, há alteração da estrutura do vaso e distensão de 

sua parede, levando a formação de microaneurismas e proliferação das células 

endoteliais por diversos estímulos, entre eles o VEGF. Além do espessamento da 

membrana basal, ocorre ainda lesão da barreira hemato-retiniana interna, também por 

estimulo do VEGF, levando a um aumento da permeabilidade vascular e edema local 
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(30). O edema local por sua vez pode levar à oclusão das arteríolas pré-capilares 

gerando hipóxia progressiva associada a pequenos infartos nas camadas de fibras 

nervosas, formando as chamadas manchas algodonosas (31). A manutenção do estimulo 

oxidativo e progressão do mecanismo patológico levam a formação de neovasos e 

formação de tecido conjuntivo na parte posterior do vítreo. A contratura desse tecido 

conjuntivo por fibrose pode levar às alterações graves que causam perda da visão como 

o descolamento de retina e hemorragia vítrea (31, 32).  

O principal estímulo às modificações observadas na RD é a exposição à 

hiperglicemia. O excesso de glicose leva a diminuição do oxido nítrico biodisponível e 

consequente aumento das espécies reativas de oxigênio (EROs), levando ao estresse 

oxidativo e ativação do NF-KB. Na realidade, diferentes processos moleculares 

correlatos estão envolvidos na produção das EROs, entre eles a inflamação, o acúmulo 

de produtos de glicação avançada da via dos polióis, o estimulo da via das hexosaminas 

e ativação da PKC. Esses mecanismos parecem estar relacionados à superprodução 

mitocondrial das EROs (33). 

O acúmulo dos produtos de glicação avançada (AGEs) e a ativação da PKC 

levam a aumento da produção do VEGF, que exerce importante papel na patogênese da 

RD (34). Além disso, os AGEs também são responsáveis pela apoptose dos pericitos 

(35) e ativação de macrófagos com consequente liberação de citocinas inflamatórias 

como a IL-6 e o TNF-⍺ (36, 37). 

 

 

1.3 Estudos genéticos em RD 

 

 

Conforme já descrito anteriormente, estudos de avaliação de possíveis genes 

relacionados ao HLA para RD têm apresentado resultados controversos. A inflamação 

local e o estresse oxidativo parecem ser os principais mecanismos na patogênese da RD 

e diversos biomarcadores genéticos vem sendo estudados nos últimos anos na tentativa 

de localizar novas regiões do genoma relacionadas à RD (38).  

 Dentre os diversos estudos de genes candidatos realizados, se destacam os 

relacionados ao VEGF e aldose redutase (AKR1B1) por apresentarem resultados mais 

consistentes e replicáveis. A aldose redutase é uma enzima que participa no 

metabolismo glicídico e sua ativação induz alterações metabólicas e bioquímicas que 

levam ao desenvolvimento precoce da RD (39, 40). Em uma metanálise com 20 genes 
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candidatos na RD, as variantes do gene da aldose redutase foram os que se mostraram 

mais associados à RD (41). Estudos de diversos polimorfismos do gene do VEGF foram 

realizados, mas o único com resultado conclusivo encontrado na metanálise foi a 

mutação do alelo C no SNP rs2010963 e apenas para retinopatia não proliferativa (41, 

42).    

 Estudos de GWAS também foram realizados para RD, porém com uma pequena 

amostra de indivíduos e em três populações distintas: Mexicano-americanos, Chineses e 

caucásicos (43-46). Nenhum deles encontrou associações robustas relacionadas à RD.  

Novos estudos, especialmente em populações mistas, são necessários para 

enriquecer nosso conhecimento do mecanismo fisiopatológico e identificar possíveis 

genes associados para ajudar na prevenção do dano vascular e proteção da visão. 

 

 

1.4 Ancestralidade e cor autodeclarada 

 

 

        O Brasil é um dos países com maior diversidade genética e racial do mundo, 

resultado de 500 anos de cruzamentos étnicos originário basicamente de três 

continentes: Europa (colonizadores), África (escravos), e América (ameríndios nativos). 

Na tentativa de elucidar a contribuição dos diferentes fluxos migratórios na formação da 

população brasileira, alguns estudos foram realizados nas últimas décadas. 

Apesar da classificação em raça ser equívoca do ponto de vista genético, ela é 

muito utilizada em censos demográficos. Com o estudo da ancestralidade genômica, 

fica ainda mais notável a superficialidade da classificação baseada em cor/raça. Em 

estudo publicado em 2006, foram avaliados 120 indivíduos classificados como brancos 

e 50 como mulatos derivados da miscigenação entre brancos e pretos. Foram analisados 

marcadores de sequências repetidas de cromossomo Y e investigados polimorfismos. 

Essas sequências eram constituídas de material quase que exclusivamente de origem 

europeia tanto em brancos como mulatos. Já na análise do DNA mitocondrial dos 

brancos, mostrou-se o mesmo peso de contribuição das ancestralidades europeia, 

africana e ameríndia (47).  

Um estudo brasileiro de 2005 comparou cor autodeclarada com análise de DNA 

mitocondrial e mostrou também diferenças entre o fenótipo e a ancestralidade. Dos 492 

indivíduos avaliados, 74.6% se declararam brancos, 13.8% pardos e 10.4% pretos. A 

maior contribuição na ancestralidade era de fato de origem europeia (em média 57.4%). 
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Porém, mesmo entre os que se declararam brancos, havia contribuição importante de 

ancestralidade africana: 37.6% apresentavam DNAmt africano, enquanto os que se 

declararam pretos ou pardos, 80.4% e 69.1% tinham DNAmt africano. Já a contribuição 

ameríndia tinha distribuição semelhante entre os três tipos de etnia autodeclarada (48). 

Em outro estudo, Manta et. al. avaliaram amostras mais amplas correspondentes às 

cinco regiões geográficas do Brasil (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sul e Sudeste). 

Foram coletadas 798 amostras de indivíduos sem parentesco, de 12 diferentes 

populações, incluindo amostras aleatórias de 10 das 27 unidades federativas do país 

além de uma comunidade ameríndia (Terena) e de uma pequena comunidade na 

Amazônia (Santa Isabel do Rio Negro). As amostras foram analisadas com 46 

marcadores de ancestralidade (AIMs). Foi observada maior variabilidade genética nas 

populações urbanas, com contribuição das três principais etnias, ao contrário das 

populações que apresentam parentesco, como, por exemplo, a população de Terena, 

constituída essencialmente de ancestralidade dos nativo-americanos (>75%). Também 

com menor diversidade genética está a população rural de Santa Isabel, que teve pouca 

exposição a europeus e africanos e assim, também tem predomínio de ancestralidade de 

nativo-americanos. Em geral, a população brasileira urbana tem maior contribuição de 

ancestralidade europeia (>70%), embora no Norte, a ascendência de nativo-americanos 

tenha maior peso que no restante do país e nas regiões Nordeste, Centro-Oeste e 

Sudeste, a contribuição africana é a segunda mais prevalente (49).  

Outro grande estudo que avaliou ancestralidade na população brasileira foi o 

EPIGEN Brazil Initiative, que envolveu análise de coortes das três regiões brasileiras 

mais populosas: Nordeste, Sudeste e Sul, representadas respectivamente pelas cidades 

de Salvador/BA (SCAALA - Social Changes, Asthma and Allergy in Latin America 

Program), Bambuí/MG (The Bambuí Aging Cohort Study) e Pelotas/RS (Pelotas Birth 

Cohort Study). Foram analisados 5871 indivíduos, com análise de mais 370,000 SNPs. 

No EPIGEN, foi confirmado o maior peso da ancestralidade africana (em torno de 50%) 

na população do Nordeste, ao passo que a população das regiões Sul e Sudeste tem mais 

de 70% de contribuição de ancestralidade europeia e apenas 6-8% da ancestralidade é 

derivada de ameríndios (50).  

           A ancestralidade genômica aplicada nesta população miscigenada de brasileiros 

portadores de DM1 nos possibilita descobrir e correlacionar a verdadeira herança 

genética de risco para desenvolvimento de complicações microvasculares. 
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1.5 Ancestralidade e DM1 

 

 

         A variabilidade genética do DM1 pode estar relacionada a diferenças no perfil de 

ancestralidade e miscigenação das diferentes populações. Um estudo realizado nos 

Estados Unidos com pacientes afro-americanos portadores de DM1 mostrou maior 

diversidade de haplótipos HLA relacionados ao diabetes neste grupo de pacientes 

quando comparado a estudos em populações caucásicas (51). É importante observarmos 

também as diferentes taxas de incidência entre diferentes populações. De acordo com 

dados da IDF, as maiores incidências da doença estão presentes em países de origem 

ancestral Caucásica, como Finlândia e Suécia aonde a incidência chega a mais de 

40/100.000hab/ano. Em contraste, países como China, Índia, Peru, Colômbia e Japão 

apresentam incidências menores de 5/100.000hab/ano (1). Dados americanos mostram 

que a prevalência de DM1 na população jovem pertencente a minorias étnicas é menor 

quando comparado a prevalência em caucásicos (52), porém sua incidência vem 

crescendo, especialmente nos Hispânicos (53). No Brasil, estudo realizado em Bauru, 

mostrou aumento de incidência nas últimas três décadas principalmente em crianças 

caucásicas (54).  

            Estudo recém-publicado (55) realizado na mesma população que analisaremos 

neste presente trabalho, analisou a ancestralidade genômica de 1698 pacientes 

portadores de DM1 através de 46 AIMs comparando com um grupo de 936 

participantes saudáveis de todo o Brasil. Os portadores de DM1 apresentaram 

predominância de ancestralidade Europeia, assim como os controles, porém com 

proporções significativamente maiores (67,8% versus 56,3%, respectivamente). Além 

disso, se considerarmos um ponto de corte para definição de paciente não miscigenado 

sendo >95% de uma única ancestralidade genômica, neste estudo, isso só foi observado 

em 6,2% dos pacientes e apenas para a ancestralidade Europeia. Outro fator importante 

foi a baixa proporção de ancestralidade africana observada em nossa população (22,5%) 

quando a comparamos com a população Americana que apesar de possuir um perfil 

migratório semelhante, apresenta maior histórico de segregação racial (56, 57). 
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1.6 Ancestralidade e RD 

 

 

           O perfil de ancestralidade e migração das diferentes populações também pode 

estar relacionado ao papel da genética no desenvolvimento de complicações como a 

RD. Estudos mostram resultados distintos em diferentes populações.  

A maioria deles foi realizado em populações com diabetes tipo 2 de origem Caucásica e 

utilizando a cor autodeclarada para determinar etnias (58-62). Entre eles, algumas 

coortes multiétnicas incluindo Brancos, Hispânicos, Pretos, Sul-asiáticos e Chineses 

realizadas nos EUA (61), Reino Unido (60) e Singapura (62) não mostraram associação 

entre etnia e RD, porém a etnia esteve associada à deficiência visual nas coortes do 

Reino Unido (Sul-asiáticos e Pretos) e de Singapura (Indianos).  

        Outros dois estudos realizados em uma população de latinos e outra de africanos-

americanos nos EUA utilizaram ancestralidade genômica para definir etnia e avaliaram 

sua associação a RD. A ancestralidade ameríndia esteve associada a RD na população 

de latinos mesmo após ajustes para os fatores de risco clássicos da RD (7). Em 

contraste, o estudo com africanos-americanos encontrou associação da proporção de 

ancestralidade africana com RD proliferativa apenas na análise inicial, a qual não se 

manteve após analise multivariada (8). 

       Há escassez de dados em populações miscigenadas e em DM1, portanto uma 

análise da população brasileira poderia enriquecer o conhecimento da influência 

genética na fisiopatologia das complicações microvasculares, em especial a RD.  

 

 

1.7 Classificação da RD 

 

 

Com base nos estudos Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) 

e no Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) (63, 64), a RD 

pode ser classificada em: 

a) Retinopatia ausente; 

b) Retinopatia diabética não proliferativa (RDNP) leve: apenas presença de 

microaneurismas; 

c) RDNP moderada: microaneurismas e mais alterações como: hemorragias intra-

retinianas, exsudatos duros, manchas algodonosas, porém em pouca quantidade; 
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d) RDNP severa: mais de 20 hemorragias nos 4 quadrantes da retina, perolização venosa 

definitiva (beading venoso) em 2 ou mais quadrantes ou presença de IRMA em 1 ou 

mais quadrantes; 

e) Retinopatia diabética proliferativa: presença de neovasos, hemorragia vítrea ou 

hemorragia pré-retiniana. 

        Qualquer estágio da retinopatia diabética pode estar associado a edema macular. 

 

 

1.8 Qualidade de vida e DM1 

 

 

         Outro aspecto importante no tratamento do DM1 está relacionado à qualidade de 

vida relacionada à saúde. Devido ao caráter crônico da doença e suas complicações 

potencialmente debilitantes, o aspecto social e psicológico e principalmente a percepção 

do paciente em relação ao seu estado de saúde tem sido estudada.  

         Estudos anteriores demonstram que pacientes portadores de DM1 possuem menor 

qualidade de vida relacionada a saúde (65). Além da baixa qualidade de vida, os estudos 

também demonstram mudança no estilo de vida dos familiares dos pacientes e ainda, 

maior grau de ansiedade e depressão (66).  

        A qualidade de vida relacionada à saúde representa uma percepção do paciente em 

relação ao seu estado físico e mental. Diversos questionários foram desenvolvidos e 

validados para a população brasileira, entre eles o SF-6D (Short Form-6 Dimensions) 

(67), e o EQ-5D (EuroQoL-5 Dimensions) (68). O SF-6D é mais voltado para avaliação 

da produtividade e impacto nas atividades diárias, enquanto que o EQ-5D avalia outros 

aspectos como mobilidade, autocuidado, atividades usuais, dor e desconforto e, 

ansiedade e depressão. Além disso, o EQ-5D possui ainda uma segunda avaliação que 

consiste em uma escala visual numerada de 0 a 100 na qual o paciente deve atribuir uma 

nota para o seu estado de saúde naquele momento. A partir de ambos os questionários, 

se pode calcular um escore que permite comparar diferentes populações.  

        Diversos fatores relacionados à diabetes influenciam na qualidade de vida, como o 

nível da HbA1c, presença de complicações microvasculares, sobrepeso, obesidade e 

sedentarismo (69-74). Porém fatores socioeconômicos, escolaridade e etnia também 

parecem estar associados (75-79). Estudo realizado em uma coorte de pacientes idosos 

não diabéticos mostrou que os pacientes que se autodeclaravam não brancos e aqueles 
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que possuíam maior percentual de ancestralidade africana, tinham menor nota em 

relação à qualidade de vida (80).  

        Portanto, diversos são os fatores influentes no manejo clínico do paciente portador 

de diabetes, entre eles a etnia. Com o estudo da ancestralidade genômica se torna 

possível uma investigação mais precisa desta variável e sua influência nas diversas 

nuances do manejo clinico dos pacientes. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

Os principais objetivos desta tese são: 

a) Identificar o perfil HLA de classe II dos pacientes portadores de DM1 no 

Brasil comparando-o a uma população saudável e sua distribuição de 

acordo com a cor autodeclarada; 

b) Identificar possíveis associações do perfil HLA de classe II com a 

retinopatia diabética em pacientes portadores de DM1 no Brasil;  

c) Avaliar a associação entre ancestralidade genômica e retinopatia 

diabética em pacientes portadores de DM1 no Brasil; 

d) Avaliar a influência da ancestralidade genômica na qualidade de vida dos 

pacientes portadores de DM1 no Brasil. 
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3. MÉTODOS 

 

 

Apesar dos artigos apresentados como resultados nesta tese terem seus próprios 

métodos detalhados em cada estudo, nesta seção será apresentada a metodologia geral 

utilizada na obtenção dos dados do estudo multicêntrico brasileiro (Brazdiab1SG) da 

qual retiramos os pacientes e seus respectivos dados utilizados em todos os artigos aqui 

apresentados. Diante do extenso volume de dados, dividimos a análise em quatro 

artigos, todos com delineamento transversal e observacional, multicêntrico. Primeiro foi 

realizado um estudo mais abrangente comparativo entre pacientes portadores de DM1 e 

indivíduos saudáveis a fim de identificarmos possíveis marcadores HLA de risco e 

proteção relacionados à doença. Em seguida, realizamos a análise destes mesmos 

marcadores e sua relação com a retinopatia diabética, utilizando um delineamento caso-

controle aninhada a esta coorte de pacientes. O terceiro artigo avalia ainda em um 

desenho de estudo caso-controle, a influência da ancestralidade genômica na RD. E por 

fim, apresentamos um estudo transversal, com amostragem mais abrangente avaliando a 

influência da ancestralidade genômica na qualidade de vida relacionada à saúde destes 

mesmos pacientes.  

O Brazdiab1SG foi o estudo brasileiro multicêntrico, de corte transversal, 

realizado sob coordenação da Prof. Dra. Marilia Brito Gomes, com o objetivo principal 

de avaliar a prevalência de complicações crônicas nos pacientes portadores de DM1 no 

Brasil. A coleta de dados foi realizada em 13 centros distribuídos nas cinco regiões do 

país, no período de 2011 a 2014. Foram incluídos 1760 pacientes atendidos pelo SUS 

em centros secundários e terciários localizados em áreas urbanas.  

 

 

3.1 Critérios de inclusão 

 

 

Para serem incluídos no estudo os pacientes deveriam ter idade maior que 13 

anos, acompanhamento mínimo de 6 meses em cada centro e diagnóstico clínico de 

DM1 realizado por um endocrinologista baseado em sintomatologia clínica clássica 

(poliúria, polidipsia, polifagia, perda ponderal) associada a necessidade de 

insulinoterapia desde o diagnóstico.  
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3.2 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídas gestantes, lactantes ou ainda pacientes que apresentaram, nos 3 

meses antecedentes à seleção, quadro de cetoacidose diabética ou infecção aguda.  

 

 

3.3 Cálculo da amostra 

 

 

O cálculo amostral foi baseado em estimativas prévias de prevalência de DM1 e 

dados do censo de 2000 realizado pelo IBGE(81) mantendo a proporção entre os 

centros.  

 

 

3.4 Avaliação clínica e laboratorial 

 

 

Os pacientes responderam a um questionário e foram submetidos a uma avalição 

clínica realizada por um médico endocrinologista no momento da seleção do estudo. O 

questionário aplicado fornecia informações clínicas e sócio demográficas, como idade, 

gênero, cor autodeclarada, nível sócio econômico, escolaridade, profissão, renda 

familiar, comorbidades, dieta, grau de atividade física, hábitos tabágicos, medicações 

em uso, além dos questionários relacionados à qualidade de vida (EQ-5D, EQVAS e 

SF-6D). 

A avaliação clínica consistia em aferição de peso, altura e pressão arterial, 

pesquisa de neuropatia periférica e autonômica, além de uma avaliação oftalmológica 

(fundoscopia). 

Os pacientes também forneciam coleta de urina e amostras de sangue para as 

análises laboratoriais, as quais foram todas realizadas no laboratório da unidade de 

diabetes do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE). A HbA1c foi dosada pela 

técnica High Performance Liquid Cromatography (HPLC, Bio-Rad Laboratories, 

Hercules, California, USA). Glicemia de jejum e colesterol (total, HDL e LDL e 

triglicerídeos) foi determinada por técnicas enzimáticas. 
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3.4.1 Determinação dos alelos HLA e marcadores INDELs de ancestralidade 

 

 

O DNA dos participantes foi extraído de amostra de sangue periférico utilizando 

o Kit comercial SP QIA symphony conforme orientações do fabricante (Qiagen, USA). 

Os alelos HLA de classe II (DRB1, DQA1 e DQB1) foram analisados pela 

técnica NGS (Next Generation Sequencing) (GenDx, Ultrech, Netherlands) em 46,7% 

das amostras para os locus HLA- DRB1 e DQB1 e 12,1% dos pacientes foram 

sequenciados pelo Kit Holotype HLA Assay (Omixon, Inc., Budapest, Hungary) para os 

locus HLA –DRB1, -DQB1, - DQA1. O restante dos pacientes teve sua determinação 

dos alelos HLA de classe II realizados pela técnica de média-alta resolução PCR-SSO 

(LabType SSO, One Lambda Inc., West Hills, USA). A definição alélica foi baseada na 

versão 2.0 da lista CWD (Common and Well Documented) e as ambiguidades foram 

resolvidas por métodos de sequenciamento. Os alelos HLA – DQA1 foram imputados 

em 31,5% dos pacientes a partir do critério de desequilíbrio de ligação com base nos 

resultados do sequenciamento dos nossos pacientes. As ambiguidades em alelos de 

classe II que se encontravam dentro de um mesmo grupo G, isto é, grupos de alelos que 

possuem sequências nucleotídicas idênticas nos éxons codificadores de domínios 

ligantes de peptídeos, foram designadas como ‘g’ em letra minúscula (DRB1*12:01g = 

12:01/12:10; DQA1*01:01g = 01:01/01:04/01:05; DQA1*03:01g = 03:01/03:02/03:03; 

DQA1*05:01g = 05:05/05:09; DQB1*03:01g = 03:01/03:09/03:19). 

A determinação da ancestralidade genômica foi realizada através da técnica de 

marcadores INDELs de ancestralidade, utilizando um painel de 46 AIMs com o 

protocolo descrito por Pereira et al.(82). A genotipagem foi realizada por dois analistas 

independentes usando o GeneMapper Analysis Software v.4.1 (Applied Biosystems) e 

os resultados foram comparados para consistência. O software Structure v.2.3.3 foi 

utilizado para estimar a ancestralidade e o painel HGDP-CEHP subgrupo H952 foi 

utilizado como referência de populações ancestrais (83). Foram designadas três 

populações (K=3), sendo elas: europeia, africana e ameríndia. 

 

 

3.4.2 Avaliação da retinopatia diabética 

 

 

Os pacientes foram submetidos à fundoscopia realizada por oftalmologista 

treinado em cada centro. Todos os oftalmologistas receberam treinamento prévio 
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centralizado para padronização. O exame de fundo de olho foi realizado sob midríase 

(colírio de Tropicamida 1%), por oftalmoscopia indireta com oftalmoscópio Eyetec 

(Eyetec- São Carlos- SP, Brasil) e lente de 20 dioptrias (Volk Optical, Mentor, 

OH,EUA). Os pacientes foram classificados em: RD ausente, RD não proliferativa leve, 

moderada e severa, RD proliferativa e presença de edema macular, baseado no pior olho 

e conforme recomendação da Academia Americana de Oftalmologia (63). 
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4. RESULTADOS 

 
 
4.1 HLA class II genotyping of admixed Brazilian patients with type 1 diabetes 

according to self-reported color/race in a nationwide study. (artigo publicado)  
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4.2 HLA gene profile of patients with severe diabetic retinopathy in patients with 

type 1 diabetes from an admixed population: a nested case-control study in 

Brazil (artigo submetido) 

 

HLA gene profile of patients with severe diabetic retinopathy in patients with 

type 1 diabetes from an admixed population: a nested case-control study in Brazil. 
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Abstract  

Diabetic retinopathy (DR) is a common diabetes microvascular complication and the 

leading cause of blindness in the adult population. The study of its multifactorial 

pathogenesis and risk factors is crucial to achieving early diagnosis and high treatment 

efficacy. Although the well-stablish role of the HLA genes on the predisposition of type 

1 diabetes, its contribution to the development  and progression of diabetic retinopathy 

is still unclear, especially in admixed populations. We aimed to study the relationship 

between HLA alleles and severe diabetic retinopathy in a highly admixed population of 

type 1 diabetes patients.  

Methods: This was a nested case-control study based on a cross-sectional, nationwide 

survey conducted in all 5 geographic regions of Brazil. We included 117 patients with 

severe diabetic retinopathy (severe non-proliferative or proliferative diabetic 

retinopathy) and 117 random controls composed of type 1 diabetes patients from the 

same cohort without retinopathy, matched for diabetes duration by a range of five years. 

HLA-class II alleles (DRB1, DQA1, and DQB1) were genotyped using the SSO and 

NGS methods.  

Results: Haplotypes HLA-DRB1*04:05~DQA1*03:01g~DQB1*03:02 (OR 1.75, CI 

0.97-3.16, p-value 0.058) and HLA-DRB1*13:02~DQA1*01:02~DQB1*06:04 (OR 

mailto:nikbr@hotmail.com
mailto:luishenriquecanani@gmail.com
mailto:angeladelmira@terra.com.br
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5.18, CI 1.12-23.09, p-value 0.019) were more prevalent on the severe DR group but 

they did not present statistically difference after Bonferroni correction. The most 

frequent haplotype on both groups was HLA-

DRB1*03:01~DQA1*05:01g~DQB1*02:01 (29.6% on severe DR and 33.33% on the 

control group).  

Conclusions:  Our study showed no influence of HLA alleles on the development of 

DR. Further longitudinal data is needed to better understand the role of genetic factors 

on this multifactorial significant microvascular complication. 

 

Keywords: Type 1 diabetes; Retinopathy; HLA; Human leukocyte antigen 

 

 INTRODUCTION 

   

Type 1 diabetes (T1D) is a chronic polygenic disease that arises from the 

combination of multiple genetic and environmental factors 1. Almost 50% of the genetic 

risk is linked to the HLA region on chromosome 6p21, and it has been associated with 

the predisposition of diabetes since the 1970 decade 2.  

A prevalence of 30% of microvascular complications is observed in T1D 

patients from different populations 3. Diabetic retinopathy (DR) is one of the most 

frequent diabetes-related chronic complications that has an estimate global prevalence 

of 35 %, and is considered the leading cause of blindness in the adult population 

resulting in a significant social and financial burden 4. The Diabetes Control and 

Complications Trial (DCCT) and Epidemiology of Diabetes Interventions and 

Complications (EDIC) studies 5 showed that adequate glycemic control is essential to 

avoid or postpone diabetes-related chronic complications, including DR.  

Besides glycemic control and diabetes duration, HLA-DR4/ DR3 have been 

linked to the development and progression of DR with controversial results 6-12. The 

WESDR cohort with T1D caucasian patients showed a positive association of HLA-

DR4 with DR in its first cross-sectional analysis with no adjustment for disease duration 

13. In contrast, in its 14-years-follow-up report, no differences were found6. Another 

study also conducted in the caucasian population showed a protective effect of HLA-

DR3 and a risk effect of HLA-DR4 in familial-base linkage analysis14. 

The controversial results found in previous studies could be even more 

controversial in a highly admixed population, such as the Brazilian. Previuos HLA 

study in Brazilian type 1 diabetes patients showed similar haplotypes frequencies for 
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DR3 and DR4 as the ones described in the Caucasian population. However, it also 

demonstrated the DR9 haplotype as conferring susceptibility which is mostly expressed 

in the African-American population 15. The heterogeneous Brazilian population is 

composed of a highly admixed combination of three principal ancestral roots: Native 

Amerindians (NAM), Europeans (EUR), and Africans (AFR). The process of 

miscegenation initiated with the European colonization (particularly Portuguese) by the 

coast, spreading gradually to the internal part of the country that was initially populated 

by NAM. Afterward, with the heavy slavery traffic (particularly from Africa), even 

more migration and miscegenation have occurred, explaining the substantial Brazilian 

genetic variability.  

 We aimed to study the relationship between HLA alleles and severe diabetic 

retinopathy in a highly admixed population of type 1 diabetes patients.  

 

METHODS AND SUBJECTS  

Study design and population  

This was a nested case-control study based on a cross-sectional, nationwide 

survey conducted in all 5 geographic regions of Brazil between August 2011 and 

August 2014. The original study included 1,760 patients with T1D, and the methods 

have been described previously 16. Briefly, all patients received health care from the 

Brazilian National Health Care System (SUS). The diagnosis of type 1 diabetes was 

made based on the presence of typical clinical presentation (hyperglycemia, weight loss, 

polyuria, polydipsia, polyphagia, and the need for continuous insulin use since the 

diagnosis). Inclusion criteria were: at least 13 years of age and minimum follow-up at 

each center of at least six months. 

For the present study, we included 117 cases, defined as  patients with severe 

diabetic retinopathy (severe non-proliferative or proliferative diabetic retinopathy) and 

117 random controls defined as patients from the same cohort without retinopathy, 

matched for diabetes duration by a range of five years. The Ethics Committee of the 

University Hospital of Pedro Ernesto approved the study. Written informed consent was 

obtained from all participants or their representatives. 

Participants responded to a standardized questionnaire during a clinical visit to 

evaluate clinical and demographic data such as current age, age at diagnosis, gender, 

duration of diabetes, years of formal education and socio-economic status, and self-

reported color/race. They were also submitted to clinical evaluation to assess the 

presence of complications and measurement of clinical data. Hypertension was 
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considered if self-reported or in the presence of a previous diagnosis made by a health 

practitioner on at least two separate occasions. Glomerular Filtration Rate (GFR) was 

estimated by the CKD-EPI equation 17 in adults and by the Schwartz formula 18 in 

adolescents and was expressed in milliliters per minute per 1.73m2 (ml/min). Blood 

sampling was collected for determination of HbA1c levels (by high-performance liquid 

chromatography-HPLC, Bio-Rad Laboratories, Hercules, California, USA) and for 

genetic analysis. 

Evaluation of diabetic retinopathy 

Mydriatic binocular indirect ophthalmoscopy with an Eyetec Ophthalmoscope 

(Eyetec, São Carlos-SP,Brazil) and a 20-diopter lens (Volk Optical, Mentor, OH, USA) 

was performed by an experienced retinal specialist in each center. Patients had both 

eyes examined. Mydriasis was obtained with 1% tropicamide drops. All 

ophthalmologists who performed the fundoscopy were trained by the same retinal 

specialist and followed the same protocol. For patient classification, we considered the 

eye with the most severe classification of DR (absent, mild non-proliferative, moderate 

non-proliferative, severe non-proliferative and proliferative DR according to the 

American Academy of Ophthalmology guidelines 19).  

DNA extraction and HLA genotyping 

Genomic DNA was extracted from peripheral blood with the commercial kit SP 

QIA symphony by automation with QIA symphony equipment, following 

manufacturer's instructions (Qiagen,USA). 

HLA-class II alleles (DRB1, DQA1, and DQB1) were genotyped either by Next 

Generation Sequencing (NGS) or Medium to high-resolution PCR-RSSO (LabType 

SSO, One lambda Inc. West Hills, USA) method. We used the Common and Well 

Documented, version 2.0 (CWD2) to assign ambiguities in DRB1 and DQB1 alleles. 

Three-locus haplotype frequencies (DRB1~DQA1~DQB1) were estimated using the 

expectation-maximization (EM) algorithm 20,21. Deviations from Hardy-Weinberg 

equilibrium (HWE) were assessed at the allele-family level (first nomenclature field) 

using a modified version of the Guo and Thompson algorithm 22 as implemented in the 

software Arlequin v.3.5 23. 

Ambiguous HLA class II alleles within G group (i.e. groups of alleles that have 

identical nucleotide sequences across the exons encoding the peptide binding domains) 

were designated by a lower case `g` (DRB1*12:01g = 12:01/12:10; DQA1*01:01g = 

01:01/01:04/01:05; DQA1*03:01g = 03:01/03:02/03:03; DQA1*05:01g = 05:05/05:09; 

DQB1*03:01g =.03:01/03:09/03:19).  
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Statistical Analysis  

Categorical variables were presented as frequency (percentage). All normally 

distributed values were given as the mean ± standard deviation (SD), and all other 

values were given as the median (IQR). We used Chi-squared and Fisher’s tests to 

compare categorical data; the Student t-test and analysis of variance (ANOVA) were 

used for comparisons between groups with numeric variables when indicated. Samples 

were divided into two groups (patients with T1D and severe DR and patients with T1D 

without DR) for population comparison testing. Arlequin software was used to calculate 

FST genetic distance, and the exact test for population differentiation test results was 

performed via allele frequencies extrapolations 23. Bonferroni correction was applied for 

multiple tests. We used the Statistical Program for Social Sciences version 17.0 (SPSS, 

Inc., Chicago, Illinois). A two-sided p-value of less than 0.05 was considered 

significant. Haplotype frequencies in cases and controls were compared using a Pearson 

x2 test. Odds ratios (ORs) and 95% CIs were computed. 

 

RESULTS  

Population characteristics 

Table 1 shows the study population characteristics. Patients with severe DR 

were older, predominantly male gender, with lower GFR, higher levels of HbA1c, and 

were more prone to hypertension than patients without DR.  

Overview of the risk and protective alleles and/or haplotypes of the HLA system in 

patients with severe DR and controls 

 Allele frequencies and distribution between groups are described in table 2. 

HLA-DRB*13:02 and DRB1*04:05 were more frequent in patients with severe DR. 

HLA-DRB1*03:01 and DRB1*07:01 had higher frequencies in the group without DR. 

DRB1*13:02 showed a tendency to a higher risk which was no longer statistically 

significant after Bonferroni correction for multiple tests. None of the HLA-DRB1, 

DQA1 and DQB1 alleles showed statistically significant differences between groups. 

 Table 3 shows the distribution of the HLA-DRB1~DQA1~DQB1 haplotypes in 

patients with severe DR and patients without DR. The most frequent haplotype on both 

groups was HLA-DRB1*03:01~DQA1*05:01g~DQB1*02:01 (29.6% on severe DR 

and 33.33% on patients without DR group). Haplotypes HLA-

DRB1*04:05~DQA1*03:01g~DQB1*03:02 (OR 1.75, CI 0.97-3.16, p-value 0.058) and 

HLA-DRB1*13:02~DQA1*01:02~DQB1*06:04 (OR 5.18, CI 1.12-23.09, p-value 
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0.019) were more prevalent on the severe DR group but they did not present statistically 

difference after Bonferroni correction.  

 HLA DR/DR genotypes are demonstrated in table 4. The most frequent 

genotype on both groups was DR3/DR4 (26.5% on each group). The DR13/X was more 

prevalent in the severe DR group (OR 5.37, CI 1.15-25.09, p-value 0.019). Although 

DR9/X and DR3/X were more frequent in the group of patients without DR, this 

difference was not statistically significant.   

DISCUSSION 

 Our study, conducted in a highly admixed population with T1D, showed no 

influence of HLA alleles on the development of DR. All the possible risk associations 

such as those with the HLA-DR13 allele and with the haplotype HLA-

DRB1*13:02~DQA1*01:02~DQB1*06:04 as well the protection association such as 

that with the haplotype HLA-DRB1*04:01~DQA1*03:01g~DQB1*03:02 were no 

longer significant after Bonferroni correction. Independent of the retinopathy status, 

HLA DR3 and DR4 were the most prevalent alleles. 

 The association between the HLA region and diabetes has been studied for 

decades 24-27. Although the well-established role in the predisposition to the 

development of the disease, its association with the development of diabetic 

microvascular complications, especially retinopathy, demonstrated to be controversial 6-

9,12-14,28. Several studies from different populations, including Brazilians, showed that 

DR3 and DR4 are the most frequent alleles in patients with type 1 diabetes 15,27. This 

also reflects in its higher prevalence when studying subsets of patients with diabetic 

retinopathy. Our study, as well as other studies in diabetic retinopathy, demonstrated the 

HLA-DR3 and DR4 alleles as the most prevalent. Although some studies found the 

HLA-DR4 allele to be associated with the risk of developing DR and the HLA-DR3 

allele to be related to protection6, others found no association when comparing patients 

with severe DR and patients without severe DR 11-13. Our study found no association 

between groups after Bonferroni corrections. It is important to note that the majority of 

the previous studies did not adjust for critical classic factors associated with DR, such as 

duration of diabetes and were conducted in Caucasian populations. 

 Duration of diabetes is a critical factor in the development of DR, as 

demonstrated in previous data from several studies including a survey from our group 

29. It is hypothesized that HLA-related influence on DR might be significant only in 

patients that develop DR in the early course of T1D 12.  In our study, as we matched 

patients and controls by the duration of diabetes in a 5-years range, therefore, excluding 
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this potential confounder from our analysis, this time-influenced association might be 

diminished. However, this hypothesis is yet to be proved by further extensive 

longitudinal data.   

In addition, the lack of association of the HLA genes and the development of DR 

might relay on the basis of the pathogenesis of DR. The pathogenesis of DR is 

multifactorial and still not yet completely understood. One well-established mechanism 

is the endothelial lesion mediated by hyperglycemia or hypoxia. High glucose levels 

induce oxidative stress mediated by the reduced effect of NO and activation of 

macrophages and the productions of inflammatory cytokines 30. The TNF-⍺ has its gene 

located at the same region of HLA and has been implicated in the pathogenesis of DR 

31, but genetic studies of its relation with DR predisposition are yet to be proved 32,33. 

Different genes have been studied in the search of the genetic predisposition of DR but 

the only ones that showed relevant results were the polymorphisms of aldose reductase 

(AKR1B1) and VEGF genes 33.Recent studies have demonstrated neurodegeneration as 

an early factor in the pathogenesis of DR and some other studies have concentrated on 

the role of epigenetics, especially in mitochondrial DNA 34. Despite several treatment 

options for severe DR, some patients do not achieve a satisfactory response to 

treatment. Therefore, further research is needed to better elucidate novel mechanisms 

related to this multifactorial disease.  

Our study was strengths and limitations. One particular strength is the 

population-based ascertainment of diabetes cases in a highly admixed population. Also, 

we adjusted for the duration of diabetes, one of the most important risk factor for DR, at 

selection, matching controls by range of five years. Our study was based only in 

patients assisted by the public health system in urban areas of the country. Although this 

could have led to some selection bias, in Brazil, the majority of T1D patients are treated 

on the public health system or on both public and private health care. Another limitation 

is that autoantibodies and C-peptide levels were not measured. This bias of 

misdiagnosis might be mitigated by the fact that 96.5% of the patients included were 

diagnosed before 30 years of age. In addition, the diagnosis of DR was assessed by 

binocular indirect ophthalmoscopy for all participants. Despite the inherent limitations 

of this method, a previous study from our group showed a substantial agreement 

between binocular indirect ophthalmoscopy and digital retinography 35. 

 In conclusion, our study, performed in a highly admixed population comparing 

patients with severe DR to T1D without DR matched for diabetes duration, found no 
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association between HLA Class II allele and severe DR. Further longitudinal data is 

needed to better understand the role of genetic factors on this multifactorial significant 

microvascular complication.  
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Tables 

Table 1. Characteristics of the study participants. 

Variable 
Patients with 
severe DR, 

n = 117 

Patients without 
DR, 

n = 117 
P value 
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Sociodemographic 
   

Gender, N (%) 
  0.01 

Male 57 (48.7) 38 (32.5)  

Female 60 (51.3) 79 (67.5)  

Age, y Mean (SD) 38.8 (11.68) 34.56 (12.32) 0.007 

Economic status, N (%) 
  0.32 

High  4 (3.4) 7 (6)  

Medium  52 (44.4) 49 (41.9)  

Low  52 (44.4) 58 (49.6)  

Very low  9 (7.7) 3 (2.6)  

Years of schooling, y Mean (SD) 11.98 (3.99) 12.5 (3.68) 0.3 

Diabetes-related variables 
   

HbA1c (%), Mean (SD) 8.89 (1.87) 8.40 (1.74) 0.043 

HbA1c mmol/mol, Mean (SD) 73.64 (20.41) 68.38 (19.01) 0.043 

Duration of diabetes, y Mean (SD) 23.42 (9.28) 22.18 (8.32) 0.28 

GFR 66.62 (24.35) 83.04 (25.6) <0.001 

Arterial  hypertension, y, n (%) 50 (42.7) 21 (18.1) <0.001 

Self-reported ethnicity, N (%) 
  0.24 

Caucasian 62 (53.0) 65 (55.6)  

Black 15 (12.8) 9 (7.7)  

Mullatos 36 (30.8) 41 (35)  

Native Americans  4 (3.4) 1 (0.9) 
 

Yellow  0 1 (0.9) 

y = years, data are present as number (percentage), mean ± SD (standard deviation) or median (IQR or range). 

 
 
 
 
Table 2. HLA-DRB1, DQB1, and DQA1 alleles distribution in patients with severe 
DR and patients without DR. 

  
Patients with 
severe DR 

Patients 
without DR 

      

  N % N % OR CI P VALUE 

HLA-DRB1 
       

01:01 6 2.56% 8 3.42% 0.74 0.25-2.18 0.59 

01:02 5 2.14% 6 2.56% 0.83 0.25-2.76 0.76 

03:01 68 29.06% 80 34.19% 0.79 0.53-1.16 0.23 

04:01 8 3.42% 15 6.41% 0.52 0.21-1.24 0.13 

04:02 13 5.56% 14 5.98% 0.92 0.42-2.01 0.84 

04:04 8 3.42% 10 4.27% 0.79 0.31-2.05 0.63 

04:05 35 14.96% 24 10.26% 1.54 0.88-2.68 0.13 

07:01 18 7.69% 23 9.83% 0.76 0.40-1.46 0.41 

09:01 4 1.71% 10 4.27% 0.39 0.12-1.26 0.1 

13:02 15 6.41% 4 1.71% 3.94 1.29-12.05 0.01 

Others 54 23.08% 40 17.09% 1.45 0.92-2.30 0.11 
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HLA-DQA1        

01:01g 17 7.26% 21 8.97% 0.79 0.41-1.55 0.49 

01:02 24 10.26% 15 6.41% 1.67 0.85-3.27 0.13 

01:03 5 2.14% 3 1.28% 1.68 0.40-7.12 0.48 

02:01 17 7.26% 22 9.40% 0.75 0.39-1.46 0.4 

03:01g 74 31.62% 77 32.91% 0.94 0.64-1.39 0.77 

04:01 12 5.13% 6 2.56% 2.05 0.76-5.57 0.14 

04:02 1 0.43% 0 0.00%   NA 

05:01g 82 35.04% 90 38.46% 0.86 0.59-1.26 0.44 

05:10 2 0.85% 0 0.00%   NA 

 
       

HLA-DQB1        

02:01 71 30.34% 81 34.62% 0.82 0.56-1.21 0.32 

02:02 23 9.83% 35 14.96% 0.62 0.35-1.09 0.09 

03:01g 22 9.40% 11 4.70% 2.10 1.0-4.44 0.047 

03:02 60 25.64% 58 24.79% 1.05 0.69-1.59 0.83 

04:02 11 4.70% 5 2.14% 2.26 0.77-6.61 0.13 

05:01 17 7.26% 20 8.55% 0.84 0.43-1.64 0.61 

06:04 10 4.27% 4 1.71% 2.57 0.79-8.30 0.1 

Others 20 8.55% 20 8.55% 1.00 0.52-1.91 1 

N = number of individuals; OR = odds ratio; CI = confidence interval; Rare alleles 
were included in others 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 3. Distribution of the HLA -DRB1~DQA1~DQB1 haplotypes in patients with severe DR and patients 
without DR. 

 

Patients with 
severe DR 

Patients without 
DR 

   

Haplotype N % N % OR CI P VALUE 

03:01~05:01g~02:01 
68 29.06% 78 33.33% 0.82 0.55-1.21 0.32 

04:05~03:01g~03:02 
33 14.10% 20 8.55% 1.75 0.97-3.16 0.06 

07:01~02:01~02:02 
16 6.84% 21 8.97% 0.74 0.38-1.46 0.39 

04:02~03:01g~03:02 
13 5.56% 13 5.56% 1.00 0.45-2.21 1 

04:01~03:01g~03:02 
5 2.14% 13 5.56% 0.37 0.13-1.06 0.05 

04:04~03:01g~03:02 
7 2.99% 9 3.85% 0.77 0.28-2.11 0.61 

09:01~03:01g~02:02 
4 1.71% 8 3.42% 0.49 0.15-1.65 0.24 

13:02~01:02~06:04 
10 4.27% 2 0.85% 5.18 1.12-23.90 0.02 

01:01~01:01g~05:01 
5 2.14% 6 2.56% 0.83 0.25-2.76 0.76 

Others 
73 31.20% 64 27.35% 1.2 0.81-1.80 0.36 

N = number of individuals; OR = odds ratio; CI = confidence interval; Rare alleles were included in others 
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Table 4. HLA-DRB1/DRB1 genotypes distribution in patients with severe DR and patients 
without DR. 

 

Patients with 
severe DR 

Patients without 
DR 

   

DR/DR n frequency n frequency OR CI P VALUE 

DR3/DR3 13 11.11% 15 12.82% 0.85 0.38-1.87 0.69 

DR3/DR4 31 26.50% 31 26.50% 1.00 0.56-1.79 1.00 

DR3/X 10 8.55% 16 13.68% 0.59 0.27-1.36 0.21 

DR4/DR4 6 5.13% 5 4.27% 1.21 0.36-4.09 0.76 

DR4/X 20 17.09% 20 17.09% 1.00 0.51-1.97 1.00 

DR9/DR3 3 2.56% 4 3.42% 0.74 0.16-3.40 0.70 

DR9/DR4 0 0.00% 1 0.85%   NA 

DR9/DR9 0 0.00% 0 0.00%   NA 

DR9/X 1 0.85% 5 4.27% 0.19 0.02-1.68 0.10 

DR13/13 0 0.00% 0 0.00%   NA 

DR13/DR3 3 2.56% 1 0.85% 3.05 0.31-29.78 0.31 

DR13/DR4 7 5.98% 5 4.27% 1.42 0.44-4.63 0.55 

DR13/X 10 8.55% 2 1.71% 5.37 1.15-25.09 0.02 

DRX/DRX 13 11.11% 12 10.26% 1.09 0.48-2.51 0.83 

DR =Diabetic Retinopathy; N = number of individuals; OR = odds ratio; CI = confidence 
interval; p required for significance after Bonferroni correction .004 DRX= any haplotype 
other than DR3, DR4, DR9 or DR13.  
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4.3 Genomic ancestry as a risk factor for diabetic retinopathy in patients with type 

1 diabetes from an admixed population: a nested case-control study in Brazil. 

(artigo publicado) 
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4.4 Does ancestry influence health‑related quality of life in type 1 

diabetes patients? A nationwide study in Brazil. (artigo publicado) 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

  Em nosso primeiro estudo descrito nos resultados, ao analisarmos o perfil HLA dos 

pacientes portadores de DM1 em um estudo multicêntrico no Brasil e sua distribuição de 

acordo com a cor autodeclarada, observamos que em todos os grupos étnicos, o haplótipo 

mais frequente foi HLA-DRB1*03:01~DQA1*05:01g~DQB1*02:01. Este haplótipo é o mais 

frequente em populações caucásicas e também o mais encontrado em estudos brasileiros 

prévios (84, 85). Isso demonstra que, apesar da população brasileira ser muito miscigenada, 

nos pacientes diabéticos tipo 1 há uma preponderância da influência genética caucásica.  

  Os dois principais alelos descritos na população de indivíduos com DM1 são do 

DRB1*03 e o DRB1*04, com uma frequência variando entre 20 a 30% (84). Suas maiores 

frequências são encontradas em populações caucásicas, mas ele também é descrito em 

Africano-americanos (18). No Brasil, a frequência destes alelos chega a 28% (85), similar ao 

que encontramos em nosso estudo (28,9%). Em nossa amostra, 63,3% dos pacientes 

apresentavam DRB1*03 e/ou DRB1*04 e destes, 39,2% possuíam ambos. No grupo controle 

(população proveniente do REDOME) apenas 5,1% apresentavam os dois alelos.  

  No nosso estudo, o haplótipo HLA-DRB1*07:01~DQA1*02:01~DQB1*02:02/03:03 

apresentou frequência duas vezes maior no grupo controle quando comparado aos pacientes 

DM1. Estudos anteriores já demonstravam esse haplótipo protetor como muito prevalente, 

especialmente em populações caucásicas (3, 84). Porém este haplótipo parece estar 

relacionado à risco na população afro-Americana quando em associação com o HLA-

DQA1*03:01 (18). O mesmo se observa com o alelo DRB1*13.  

  O genótipo mais fortemente associado a risco foi o DRB1*03/DRB1*04, com um OR 

de 12,1, seguido pela homozigose do DRB1*03 com uma razão de chances de 10,9 

comparado com a população não diabética. O alelo DRB1*09 só apresentou risco quando 

associado ao DRB1*03 ou ao DRB1*04, diferente do que foi encontrado em estudos com 

populações africanas.  

           Estes achados podem estar relacionados ao fato da nossa população apresentar uma 

contribuição importante e preponderante da ancestralidade Europeia e uma baixa proporção 

de ancestralidade africana e ameríndia, como já descrito em estudo prévio do nosso grupo 

(55). É importante observar também que em nossa amostra, 51% dos pacientes se 

autodeclararam Brancos e apenas 9% Negros. Uma possível hipótese seria que, em 



75 

 

populações altamente miscigenadas, os alelos de risco para o DM1 sejam provenientes da 

herança ancestral Europeia/Caucasiana.  

         No segundo artigo apresentado como parte dos resultados desta tese, analisamos a 

relação dos alelos HLA com a RD em um estudo caso-controle aninhado a uma coorte de 

pacientes do estudo multicêntrico brasileiro (BrazDiab1SG). Neste estudo, não encontramos 

associação dos alelos e/ou haplótipos HLA com o desenvolvimento de RD severa. As 

associações de risco incialmente encontradas com o DRB1*13 e o haplótipo HLA-

DRB1*13:02~DQA1*01:02~DQB1*06:04 e também as de proteção com o haplótipo HLA-

DRB1*04:01~DQA1*03:01g~DQB1*03:02, perderam significância estatística após correção 

de Bonferroni para comparações múltiplas.   

         Apesar da evidente associação de alelos HLA com a predisposição ao desenvolvimento 

de DM1 (84, 86-88), seu papel em relação às complicações microvasculares ainda não está 

bem estabelecido. Alguns estudos encontraram associação do alelo DRB1*04 como um 

possível alelo de risco ao desenvolvimento de RD e o DRB1*03 conferindo proteção, porém 

outros estudos não encontram associação significativa (24, 26, 27, 89-93). É importante 

observar que há grande heterogeneidade entre esses estudos em relação ao desenho do estudo, 

à classificação da RD, definição do grupo controle e ajuste para fatores de riscos clássicos 

como duração do diabetes, tornando difícil a comparação dos resultados (38).  

       Uma possível explicação para ausência de associação dos alelos HLA com a RD pode 

estar relacionada à própria fisiopatologia da RD que está mais relacionada ao estresse 

oxidativo e não tão diretamente associada à resposta imune inata e de reconhecimento de 

antígenos. Com isso, os possíveis genes relacionados poderiam estar em regiões não-HLA ou 

próximas ao HLA. Diversos estudos de GWAS e genes candidatos foram realizados, porém 

os únicos genes que parecem estar mais fortemente associados são os polimorfismos da aldose 

redutase (AKR1B1) e do VEGF (38). Recentemente também se observou associação de 

modificações epigenéticas no DNA mitocondrial com a predisposição à RD (94). A 

continuidade dos estudos se faz necessária para estabelecer a predisposição genética da RD 

nas diferentes populações, pois a identificação precoce dos pacientes mais suscetíveis 

possibilita a prevenção mais eficaz desta debilitante complicação.  

        Nos outros dois artigos apresentados nesta tese, avaliamos o papel da ancestralidade 

genômica na RD e na qualidade de vida, respectivamente, dos pacientes portadores de DM1 

na população brasileira também proveniente do estudo multicêntrico nacional (Brazdiab1SG). 

Ambos mostraram associações positivas. No primeiro deles encontramos associação positiva 

da ancestralidade africana com a presença de RD grave, mesmo após ajustes para fatores de 
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risco clássicos e socioeconômicos. No segundo, a ancestralidade africana se mostrou 

associada a uma menor qualidade de vida relacionada à saúde.  

         A associação de etnia com RD é controversa (95). Alguns estudos sugerem diferenças 

entre as taxas de prevalência da RD nas diferentes populações (96, 97) enquanto outros não 

encontram associação significativa após ajustes de fatores socioeconômicos (61, 98, 99). 

Estudo realizado em uma população Sul Africana mostrou maior prevalência de RD em 

Negros quando comparado com Indianos (98). Outro estudo mostrou que afro-americanos 

apresentavam maior prevalência de RD proliferativa comparada a Brancos, porém a etnia não 

se mostrou um fator de risco independente na análise multivariada (99). Uma análise realizada 

em pacientes provenientes de uma população Latina dos USA mostrou que a ancestralidade 

ameríndia estava associada a maior risco de RD (7). Porém, outro estudo americano, realizado 

em população Africano-Americana não mostrou associação da ancestralidade genômica com 

a RD após ajustes para fatores clínicos, demográficos e socioeconômicos (8). É importante 

ressaltar que apesar da ancestralidade ameríndia nos EUA ter a mesma origem que a 

apresentada no Brasil (100), a população Africano-Americana dos EUA apresenta maior 

proporção de ancestralidade africana comparada com a nossa (8), podendo justificar os 

resultados conflitantes encontrados. Em nossa amostra há maior miscigenação, evidenciada 

pela presença de apenas 5% dos pacientes apresentando ancestralidade genômica africana 

maior que 50%. Para ilustrar, nenhum paciente da nossa população apresentou percentual 

individual de ancestralidade genômica africana ou ameríndia maior que 90% e apenas 17,6% 

apresentaram ancestralidade genômica Europeia maior que 90%. 

         Fatores socioeconômicos e genéticos podem justificar as diferentes prevalências 

encontradas nas populações. Alguns estudos mostraram associação positiva entre baixo nível 

socioeconômico e pior controle metabólico (101, 102). Este fato também pode estar 

relacionado a outros fatores sócias e comportamentais incluindo inequidades no acesso à 

saúde (103). Em nosso estudo, o único determinante social relacionado à RD foi a 

ancestralidade genômica.  

        A ancestralidade genômica africana também esteve associada à pior qualidade de vida 

relacionada à saúde em nosso quarto artigo descrito nesta tese. Este achado está de acordo 

com o encontrado em outro estudo brasileiro que avaliou a relação da ancestralidade 

genômica e etnia com a qualidade de vida relacionada a saúde em uma coorte de idosos em 

Bambui (104). Nesta coorte, tanto a ancestralidade africana quanto a auto declaração de cor 

como não brancos foram estatisticamente associados a menor nota no estado de saúde. Em 

nossa análise apenas a ancestralidade genômica, e não a cor autodeclarada, se mostrou 
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associada a pior qualidade de vida após ajustes para fatores socioeconômicos. O fato de a 

ancestralidade africana estar relacionada a menores notas na percepção do estado de saúde 

mesmo após correção para fatores socioeconômicos pode ser explicado pela presença de 

preconceito racial implícito e discriminação percebida já descrita em diversas populações (75, 

105-107). Neste contexto, o preconceito implícito significa tomar atitudes, fazer escolhas que 

de forma inconsciente são realizadas a partir da formação de estereótipos e que levam à 

discriminação e ao preconceito. Já a discriminação percebida é a percepção de preconceito 

relatada por um indivíduo como consequência de um ato, julgamento ou tratamento 

inadequado, sendo independente da verificação atual dos eventos e parece influenciar a saúde 

física e mental do indivíduo (108).  

     Além da ancestralidade africana, outros fatores também influenciaram a qualidade de vida 

em nosso estudo. Pacientes do gênero feminino, sedentários e com presença de pelo menos 

uma complicação microvascular apresentar redução no escore de qualidade de vida 

relacionada à saúde.  

      A associação de sedentarismo com redução da qualidade de vida já foi descrita em um 

estudo anterior do nosso grupo (70). A atividade física já se mostrou benéfica para melhorar a 

qualidade de vida e manejo clínico dos pacientes em diversos estudos (71, 72). O estudo 

Hvidoere mostrou que maiores níveis de atividade física representavam melhora no estado 

físico e mental e por isso devem sempre ser encorajadas nestes pacientes (73). A presença de 

complicações microvasculares também é responsável por redução na qualidade de vida, como 

foi demonstrado no estudo DCCT/EDIC. A RD e a nefropatia diabética podem evoluir para 

cegueira e doença renal terminal, respectivamente, levando a perdas de autonomia, 

autocuidado e consequentemente qualidade de vida.  

    Outro dado interessante encontrado neste estudo foi a presença de sintomas de depressão e 

ansiedade moderada a extrema em mais de 50% dos indivíduos. A prevalência de depressão 

na população de portadores de diabetes varia de 3,5% a 31,4% dependendo da população 

estudada e dos critérios diagnósticos de depressão. É importante ressaltar que o questionário 

aplicado em nossa análise não foi desenvolvido para realizar diagnostico de depressão e por 

isso os resultados podem estar sobrestimados. No entanto, mostra a importância da avaliação 

psicológica, multiprofissional no manejo clínico diário dos pacientes com diabetes.  

          Nosso estudo possui algumas limitações. Apesar de ser o primeiro estudo multicêntrico 

brasileiro de abrangência nacional com mais de 1500 pacientes, ele é um estudo transversal e, 

portanto, não permite inferir causalidade. Apesar desse fato não exercer grande impacto nas 

variáveis genéticas, estamos sujeitos a viés de classificação em relação ao desfecho da 
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retinopatia, por exemplo, onde o controle poderia se tornar um caso ao passar do tempo. Para 

minimizar esse possível viés, pareamos os pacientes pelo tempo de duração do diabetes em 

ambos os artigos sobre a RD. Outra limitação seria o fato de termos incluídos pacientes 

provenientes de serviços públicos de saúde de áreas urbanas, podendo gerar viés de seleção. 

Porém, no Brasil, a maioria dos pacientes portadores de DM1 é acompanhada em serviços 

públicos do SUS, restando uma minoria atendida exclusivamente pela rede privada de saúde, 

até mesmo devido ao acesso aos insumos disponibilizados aos pacientes pelo SUS. Em nosso 

estudo a classificação/diagnostico de DM1 não foi confirmada pela dosagem de auto 

anticorpos e o peptídeo C também não foi realizado, porém é importante ressaltar que mais de 

96% dos pacientes incluídos neste estudo tiveram o diagnóstico de DM1 antes dos 30 anos de 

idade. Por fim, o diagnóstico de RD foi realizado por oftalmoscopia indireta e não por 

retinografia digital. Apesar das limitações inerentes a este método, estudo prévio do nosso 

grupo (109) mostrou alta concordância entre estes métodos e todos os oftalmologistas que 

realizaram o exame receberam treinamento prévio por um especialista em retina.  
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CONCLUSÃO 

 

 

              Com este estudo objetivamos estudar alguns marcadores genéticos e sua possível 

influência na RD e na qualidade de vida dos pacientes portadores de DM1 no Brasil. 

Conseguimos identificar que os principais alelos de risco (HLA-DRB1*03 e HLA-DRB1*04) 

e de proteção (HLA-DRB1*07 e HLA-DRB1*13) em nossa amostra se correlacionam com os 

alelos encontrados em populações caucásicas. Além disso, observamos que a ancestralidade 

genômica africana foi positivamente associada à presença de RD grave. Tal fato nos aponta 

para uma possível influência genética no desenvolvimento de RD. Porém, não encontramos 

associações fortes da RD com os genes do HLA de classe II em nossa análise. Provavelmente, 

devido ao caráter inflamatório da fisiopatologia da RD, especialmente associado ao estresse 

oxidativo e dano endotelial, outras regiões do nosso genoma devem estar mais fortemente 

associadas a esta importante complicação.  

           Por fim, observamos que a ancestralidade genômica africana foi associada a menor 

qualidade de vida relacionada à saúde, mostrando que também é um fator a ser considerado 

durante o acompanhamento dos nossos pacientes.  

          Novos estudos são necessários para melhor elucidar os mecanismos genéticos 

associados a esta importante doença e permitir detecção precoce e consequente melhoria em 

prevenção e controle.   
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