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RESUMO 

 
Mainardi-Novo D.T.O. Estudo da região promotora do gene da IL-21 (IL-21) e 

do polimorfismo do gene tirosina fosfatase, tipo não-receptor 22 (PTPN22): 

associação com autoanticorpos em pacientes portadores de diabetes 

mellitus tipo 1A. (Dissertação). São Paulo. Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo; 2011  

Resumo: As citocinas têm papel importante como mediadores através das 

respostas imunológicas. A Interleucina-21, importante regulador dos linfócitos T e 

B, é produzida por linfócitos CD4 ativados, e está implicada na patogênese do 

diabetes autoimune em modelo animal, o NOD. A região promotora da IL-21, que 

contempla sítios de controle da expressão gênica em camundongos, o NFATc2, 

T-bet e c-MAF, foi estudada pela primeira vez em humanos portadores de 

diabetes tipo 1A, neste trabalho. Foi analisado também a freqüência do 

polimorfismo C1858T do gene PTPN22, que tem sido associado em estudos 

recentes como fator de risco importante para diabetes tipo1A e outras doenças 

autoimunes. Associou-se ainda, autoanticorpos pancreáticos e não-pancreáticos 

em diabéticos e grupo controle normal, e estes resultados foram analisados com 

ambos os genes. Foram estudados 612 DM1A e 792 indivíduos do grupo controle. 

Após extração de DNA genômico, a região 5’proximal da região promotora do 

gene da Il-21, -448+83pb, foi seqüenciada em 309 brasileiros diabéticos tipo 1A e 

189 indivíduos do grupo controle. A genotipagem do polimorfismo C1858T do 

gene PTPN22, por RFLP, foi realizada em 434 diabéticos e 689 controles, bem 

como os alelos HLA-DRB1. Foi encontrada uma variação alélica, em 

heterozigoze, na posição g.-241 T>A, em apenas uma paciente, que apresentou 

idade de diagnóstico aos 30 anos de idade. Esta variante alélica não foi 

encontrada nos 497 indivíduos (308 DM1A e 189 grupo controle). A freqüência 

dos alelos polimórficos (CT/TT) foi maior nos diabéticos (18.7%) que no grupo 

controle (10.6%), OR 1,94 e p<0,001. O polimorfismo C1858T do gene PTPN22 

associou-se à maior freqüência dos autoanticorpos pancreático anti-GAD65 

(p=0,002) e não-pancreático anti-TG (p=0,001), quando avaliados os dois grupos 

juntos, DM1A e grupo controle. Os diabéticos apresentaram maior freüência dos 

autoanticorpos como segue: autoanticorpos pancreáticos: anti-GAD65: 225 /482 

(46.7%) vs 13/786 (1.7%), p<0.001; anti-IA2 : 204/469 (43.5%) vs 15/786 (1.9%), 



p<0.001. Autoanticorpos não-pancreáticos: FAN: 60/234 (25.6%) vs 13/239 

(5.4%), p<0.001; anti-TPO: 64/279 (22.9%) vs 34/495 (6.9%), p<0.001; anti-TG : 

65/278 (23.4%) vs 44/489 (9%), p<0.001; TRAb: 14/187 (7.5%) vs 1/327 (0.3%), 

p<0.001; anti-21-OH : 8/154 (5,2%) vs 1/160 (0,6%), p< 0,001. Os autoanticorpos 

a seguir foram realizados apenas nos pacientes diabéticos: anti-tTG 5/73% 

(6.8%), anti-Endom 10/176 (5.7%). Com exceção do anti-GAD65 e anti-TG, 

nenhum outro autoanticorpo associou-se ao polimorfismo do gene PTPN22. Os 

alelos HLA-DR3/DR$ predominaram nos diabéticos (p<0,001). Concluimos então 

que o polimorfismo C1858T do gene PTPN22 e os alelos HLA-DR3/DR4 estão 

associados ao risco de DM1A. Variantes alélicas na região 5’ proximal do gene da 

IL-21 parece não ser predisponente à suscetibilidade ao DM1A e outras doenças 

autoimunes. Autoanticorpos órgão-específicos são mais freqüentes em diabéticos, 

principalmente nas glândulas adrenal e tireóide. O polimorfismo C1858T do gene 

PTPN22 está associado à maior freqüência dos autoanticorpos anti-GAD65 e anti-

tireoglobulina. 

Descritores:  Diabetes mellitus tipo 1, Auto-imunidade, Interleucina-21, Citocinas, 

Polimorfismo genético, Auto-anticorpos, Doenças auto-imunes. 
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SUMMARY 

Allelic variant in IL21 promoter region, C1858T PTPN22 frequency and 

autoantibodies in Brazilian type 1A diabetes patients. 

Abstract 

Objective: Cytokines are central mediators of inflammation through innate and 

adaptive immune responses. IL-21, a critical regulator of T and B cell function, is 

produced by various subsets of CD4+ T cells, and it has been implicated in the 

pathogenesis of non obese diabetes mouse. The proximal promoter of IL-21, 

which controls its Th-cell-subset-specific expression  through the action of 

NFATc2, T-bet and c-MAF in animal models, was evaluated in type 1A diabetes 

(T1AD) patients for the first time. This study also analyzed the 1858T PTPN22 

polymorphism, which has recently emerged as an important risk factor for T1AD 

and other autoimmune diseases. Moreover, islet and other organ-specific 

autoantibodies were quantified in T1AD patients and healthy controls and the 

results were correlated with both genes. Research design and methods: The 

case series comprised 612 T1AD patients and 792 healthy control (HC) 

individuals. Genomic DNA extraction was performed by salting-out in purified 

blood leukocytes. The region encompassing -448+83 bp of IL-21 gene was 

amplified and sequenced using genomic DNA from 309 Brazilian T1AD patients 

and 189 control individuals. RFLP genotyping of C1858T PTPN22 was performed 

in 689 controls and 434 T1D patients. HLA DR3/DR4 alleles were also evaluated. 

Results: A heterozygous allelic variant (g.-241 T>A) was found in only one 

patient, who was 30 years old at the onset of disease. This allelic variant was not 

found in 497 individuals (308 T1AD patients and 189 healthy controls). The 

PTPN22 1858T allele frequency was greater in patients (18.7%) than in controls 

(10.6%): odds ratio of 1.94; p<0.001. An association was found between C1858T 

polymorphism and higher frequency of GAD65 Ab (p=0.002) and TG Ab 

(p=0.011), among both T1AD and HC. Type 1 diabetes patients presented higher 

frequency of the following autoantibodies, compared with HC (p<0.001): GAD65 

Ab (46.7% vs 1.7%); IA2 Ab (43.5% vs 1.9%); ANA (25.6% vs 5.4%); TPO Ab 

(22.9% vs 6.9%); TG Ab (23.4% vs 9.0%); TRAb (7.5% vs 0.3%); 21-OH Ab (5,2% 



vs 0,6%). The following antibodies were evaluated only in T1AD: tTG Ab (6.8%) 

anti-Endom (5.7%). Except by GAD65 Ab and TG Ab, no association was found 

between C1858T polymorphism and these autoantibodies.HLA-DR3/DR4 alleles 

predominated in T1D patients (p<0.001) Conclusions: C1858T PTPN22 

polymorphism and the HLA-DR3 and/or DR4 alleles were associated with 

proneness to T1AD. Allelic variants at the 5’ proximal region of the IL-21 gene do 

not seem to predispose to susceptibility to T1AD and other autoimmune endocrine 

diseases. Autoantibodies specific to other organs and tissues are frequent in 

T1AD carriers, mainly to the thyroid glands. The 1858T PTPN22 polymorphism 

was associated with higher frequency of GAD65A and TGA.  
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Diabetes melito autoimune ou diabetes melito tipo1A (DM1A) é uma 

doença crônica, que cursa com a destruição auto-imune das células-beta 

pancreáticas produtoras de insulina, resultando na deficiência desse hormônio 

e hiperglicemia sintomática (1,3). A ADA (American Diabetes Association) 

propôs a classificação etiológica do Diabetes tipo 1, sendo o diabetes tipo1A 

(DM1A), o que representa o diabetes imuno-mediado, e o diabetes tipo1B 

(DM1B), o diabetes idiopático, não auto-imune (2). No DM1A, a destruição 

pancreática é variável e progressiva, resultando na necessidade precoce e 

permanente do tratamento com insulina exógena e com o risco de cetoacidose 

(3).  

O DM1A é mais comum na raça branca e sua incidência é variável entre 

populações e áreas geográficas. Compreende 90% dos casos de diabetes na 

infância e sua prevalência é de 0,3-0,4% da população caucasiana nos 

Estados Unidos da América (5-6). A Finlândia e a Sardenha apresentam as 

maiores taxas de incidência mundial (superiores 35/100.000/ano), enquanto as 

menores taxas são encontradas na maioria dos países da América do Sul e 

nos países asiáticos (inferiores a 5/100.000/ano). No Brasil, é de 8/100.000/ano 

(4).  

O melhor marcador para diferenciar o DM1A dos outros tipos de 

diabetes é a presença de auto-anticorpos anti-antígenos pancreáticos: anti-
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descarboxilase do ácido glutâmico 65 (anti-GAD), anti-insulina (IAA) e anti-

tirosina fosfatase 2 (anti-IA2) (3,6,16,29,81).  

 

1. História natural do diabetes auto-imune 

 

A história natural da DM1A compreende uma complexa interação entre 

fatores ambientais, imunológicos e genéticos. Vários fatores etiológicos estão 

implicados como desencadeantes da auto-imunidade(60,62,66,75).  

• Fatores ambientais: vírus Coxsackie B e da rubéola, toxinas, reduzido 

número de infecções (teoria da higiene), deficiência na suplementação da 

vitamina D e alguns alimentos como a introdução precoce do leite de vaca, e 

tardia e abrupta de cereais (4,66).  

• Fatores imunológicos: na doença auto-imune ocorre falha da tolerância 

imunológica, isto é, falha no reconhecimento do próprio (self) pelo sistema 

imunológico, e subseqüente reatividade imune contra auto-antígenos 

(antígenos próprios)(40,43,62,63). Essa reativação celular colabora para o 

desequilíbrio da homeostase e da resposta do sistema imunológico. No DM1A, 

há um infiltrado inflamatório no pâncreas, particularmente nas ilhotas, 

composto por linfócitos B e T, células dendríticas e macrófagos, bem como 

auto-anticorpos circulantes contra auto-antígenos específicos pancreáticos, 

configurando então, a participação tanto da imunidade celular como da 

humoral (31-33,39).  

• Fatores genéticos: a região cromossômica do sistema antígeno 

leucocitário humano (HLA) do complexo maior de histocompatibilidade (MHC) 

(6), localizada no cromossomo 6, constitui o principal locus de suscetibilidade 
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para DM1A, denominado IDDM1, conferindo suscetibilidade genética de 

aproximadamente 50%. No locus HLA-DR, os alelos-DR*3 e/ou -DR*4 são os 

mais freqüentes nos pacientes diabéticos (95% versus 50% dos controles 

caucasianos) (37,41,60,67).  

 A seguir está a região do VNTR (números variáveis de repetições 

consecutivas) do gene da insulina (70), e outros genes como o antígeno 4 

associado ao linfócito T citotóxico (CTLA4)(7) e a proteína tirosina fosfatase 

não receptor tipo22 (PTPN22) (8,52,54,59,65). Vários outros genes, que não 

estão na região do HLA, estão sendo estudados quanto à sua participação na 

resposta imune no DM1A (1-2, 4,9,13,56,60,67). 

Outras doenças auto-imunes estão relacionadas ao DM1A como a doença 

tireoideana auto-imune (DTAI), a doença celíaca (DC), a doença de Addison 

(DA) e as Síndromes Poliendócrinas Auto-imunes (SPA): Síndrome 

Poliendócrina Autoimune 1 (SPA1), Síndrome Poliendócrina Autoimune 2 (SPA 

2) e Síndrome da Imuno desregulação Poliendócrina ligada ao X (IPEX) (23, 

24, 26,29,75).  

 

 

2. Diagnóstico 

 

Um dos clássicos componentes das doenças autoimunes é a presença 

de autoanticorpos e os marcadores mais utilizados no diagnóstico da DM1A 

são os autoanticorpos contra antígenos da célula beta pancreática (3-4,13,15-

17,26,29,81). A metodologia para a determinação dos auto-anticorpos é de fácil 

realização e reprodutibilidade, e auxilia no diagnóstico precoce e prevenção de 
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episódios de cetoacidose em familiares de diabéticos, embora esta não seja 

uma indicação usual (4). Outra importante indicação desses auto-anticorpos é 

a identificação dos portadores do diabetes latente auto-imune que ocorre no 

adulto (LADA) (3-4,13).  

No entanto, nem todos auto-anticorpos detectados em seres humanos 

implicam em doença. Os auto-anticorpos denominados naturais podem 

apresentar-se em baixa concentração sérica em todos os seres humanos, 

costumam ser mais freqüentes em idosos e são considerados anormais 

somente em concentrações elevadas. Normalmente, estes auto-anticorpos não 

são órgãos-específicos. Já os auto-anticorpos órgãos-específicos reagem 

somente com componentes do órgão em questão, conferindo especificidade 

(16).   

 

Assim, a detecção sérica de auto-anticorpos específicos, freqüentemente 

presentes no sangue anos antes da manifestação clínica da doença, é uma 

importante ferramenta para o diagnóstico de doenças auto-imunes. A acurácia 

diagnóstica é ainda muito variável, dependendo do tipo de doença autoimune e 

dos diferentes sistemas auto-antígeno/auto-anticorpo implicados. Por outro 

lado, a positividade do auto-anticorpo pode ser transitória e até desaparecer, 

sem que nunca se manifeste a doença clínica. Portanto, é importante 

considerar que a positividade do autoanticorpo não necessariamente configura 

o diagnóstico da doença autoimune e que, é de importância crucial saber como 

tratar esses pacientes que apresentam positividade “inesperada” de auto-

anticorpo, cuja freqüência apresenta expectativa de crescimento, frente à 
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evolução dos métodos de detecção dos auto-anticorpos, incluindo os 

microarrays (23).  

 O diagnóstico diferencial do DM1A, freqüente na infância e 

adolescência, é fundamental, já que outros tipos de diabetes implicam muitas 

vezes em tratamentos diferentes. Pode ser dividido em Diabetes Melito (DM) 

com auto-anticorpos pancreáticos positivos e negativos.  

DM com auto-anticorpos positivos compreende:  

O LADY (Diabetes auto-imune latente do jovem), ou diabetes tipo 1,5, ou 

diabetes duplo DD ou também chamado diabetes híbrido. Essa nova forma de 

diabetes foi caracterizada há mais de uma década, por autores alemães e, 

recentemente, por pesquisadores americanos. Um número crescente de 

crianças e adolescentes vêm apresentando a mistura dos dois tipos principais 

de diabetes, isto é, indivíduos obesos e/ou com sinais de resistência à insulina 

associados à presença de marcadores de autoimunidade contra as células-

beta. (22).  

LADA–Diabetes Auto-imune Latente do Adulto apresenta suscetibilidade 

genética semelhante à do DM1A, principalmente para os alelos HLA-DR3/DR4, 

e manifestação clínica-diagnóstica mais tardia. Geralmente o diagnóstico é 

feito após os 35 anos de idade e o período prodrômico é longo e 

assintomático. Sintomas agudos, com cetonúria ao diagnóstico, são raros. 

Pode ocorrer preservação da função residual das células-beta, evoluindo 

lentamente para a falência total dessas células e conseqüente dependência de 

insulina exógena em até 5 anos após o diagnóstico, mimetizando então o 

curso clínico do diabetes tipo 2 (DM2). O diagnóstico é confirmado pela 
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presença de auto-anticorpos pancreáticos, principalmente o anti-GAD, positivo 

em 80% dos casos, na ocasião do diagnóstico (3-4,13). 

      DM com auto-anticorpos negativos:  

MODY (Maturity onset diabetes of young) é definido como um tipo de 

diabetes familiar, de diagnóstico precoce, podendo ocorrer durante a infância, 

adolescência ou ainda na fase adulta jovem. Sua transmissão genética é 

autossômica dominante e associa-se a defeitos na secreção de insulina. 

Devido às mutações nos genes MODY terem alta penetrância, 95% dos 

indivíduos que apresentarem mutação MODY serão diabéticos ou 

apresentarão alterações glicêmicas até os 55 anos de idade. A suspeita clínica 

deve ser conduzida, primeiramente, considerando-se os antecedentes 

familiares (três gerações acometidas) e, em segundo plano, a idade do 

diagnóstico. Ocorre mais em pacientes magros, contrastando com crianças e 

adolescentes portadores de DM2. Existem seis subtipos de MODY, com seis 

genes diferentes envolvidos na codificação da enzima glicoquinase ou fatores 

de transcrição expressos nas células beta-pancreáticas (2,32-34). Muitos 

portadores de MODY não requerem a insulinoterapia.  

 O Diabetes Mitocondrial é uma doença rara, 0,5-2,6% dos casos de 

diabetes, associada à surdez. Alterações no DNA mitocondrial têm sido 

implicadas no desenvolvimento de diabetes mellitus, sendo a substituição das 

bases A por G na posição 3243 no gene, a mutação mais comumente 

associada. A segregação dessa mutação com diabetes foi inicialmente 

reportada por van den Ouweland e col (74) e, em 1992, em uma grande família 

holandesa, sendo posteriormente proposto o nome de MIDD (Maternal 

Inherited Diabetes and Deafness) para esse subtipo de diabetes. Nesses 
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pacientes, a dependência da insulina pode ser precoce ou tardia. A suspeita 

clínica é feita pela presença de perda auditiva neuro-sensorial, transmissão 

materna do diabetes, índice de massa corporal normal ou baixo e baixa 

estatura (19). 

 Diabetes neonatal decorre de alterações no receptor de sulfoniluréia 

(SUR). Apesar de neonatal corresponder ao período do nascimento até o 28º 

dia de vida, o diabetes neonatal (DN) tem sido definido na literatura como a 

presença de hiperglicemia que necessita de tratamento com insulina nos três 

primeiros meses de vida. Após os 6 meses de idade, o diabetes melito tipo 1 

auto-imune representa a causa mais comum da doença (20).  

 DM1 idiopático é caracterizado pela ausência, tanto de insulite, como 

dos anticorpos relacionados ao diabetes auto-imune, e cursa com períodos de 

cetoacidose e graus variados de deficiência de insulina entre estes períodos. 

Predomina em descendentes de africanos e asiáticos. 

 

3. Autoimunidade e suscetibilidade genética no DM1A 

 

3.1 Autoimunidade 

 

A condição fisiológica de equilíbrio do sistema imunológico é 

denominada de homeostase do sistema imune (30-33,68). Esta é responsável 

pela manutenção do número constante de células desse sistema, através de 

diversas vias controladas de morte e ativação celular(43,68-69).  
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Outro aspecto fundamental para uma condição normal do sistema 

imune é a autotolerância imunológica, caracterizada pela ausência de resposta 

imunológica de adaptação aos auto-antígenos(30-33,43,68-69).  

A tolerância imunológica é denominada de tolerância imunológica 

central, quando ocorre nos órgãos linfóides primários, timo e medula, onde as 

células progenitoras potencialmente auto-reativas são eliminadas, por seleção 

negativa, antes de atingirem a circulação periférica. E, para sanar possíveis 

imprecisões desse controle central aos auto-antígenos, ocorrem mecanismos 

adicionais de controle da autorreatividade na periferia, denominada tolerância 

imunológica periférica (16, 29, 30-33,43,68-69).  

Já na autoimunidade ocorre um estado de sensibilidade do sistema 

imunológico adaptativo aos antígenos próprios, por falha dos mecanismos de 

auto-tolerância, levando à auto-reatividade celular, produção excessiva de 

auto-anticorpos e lesões teciduais (16, 29,31,).  

Entre os auto-anticorpos mais estudados no DM1A encontram-se 

aqueles dirigidos à enzima descarboxilase do ácido glutâmico 65, à própria 

insulina, ao fragmento intracelular da molécula homóloga à proteína da família 

das tirosino-fosfatase e aos antígenos citoplasmáticos não específicos 

encontrados nas ilhotas de Langerhans (4,13,15,81). Estes auto-anticorpos 

estão presentes na maioria dos diabéticos recém-diagnosticados, variando em 

relação à magnitude dos seus níveis séricos, sua freqüência e a associação 

entre eles no decorrer da doença (16,36-37).  

A velocidade de destruição das células beta pancreáticas está 

relacionada à quantidade, tipo e títulos de autoanticorpos positivos e a 

determinados marcadores genéticos (4,5,13,15,35,60,75,87-89). Pacientes com 
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DM1A também apresentam freqüência aumentada de outras doenças 

autoimunes como: tireoidite, adrenalite, doença celíaca, ooforite, anemia 

perniciosa (11-12,14-15,17,23-26,29,32,75,90-93).  

Um conceito recente a respeito de autoimunidade aponta para as 

situações de linfopenia como provável fator predisponente (6). A homeostase 

do sistema imunológico, situação equilibrada, porém dinâmica, resulta da 

interação constante da produção de novos linfócitos nos órgãos linfóides 

primários, e da expansão da população de linfócitos, que pode ocorrer durante 

as respostas aos antígenos imunogênicos, versus a apoptose e a inativação 

celular, mantendo, assim, um número equilibrado dessas células durante toda 

a vida (30-33).  

Em situações de repouso, onde não há resposta imunológica frente a 

um antígeno específico, a população periférica de leucócitos é mantida 

constante através da proliferação basal (ou espontânea), que é mínima, 

apenas para manutenção da população celular. Já a proliferação homeostática 

é induzida quando ocorre linfopenia, que pode ser causada por infecção 

bacteriana, viral, radiação, quimioterapia ou extremos de idade como nas 

crianças e nos idosos, situações estas relacionadas à involução tímica. (30-

33,36).  

A expansão celular do sistema imune é regulada pela interação das 

células T entre si (que agem como sensores, reduzindo a proliferação quando 

há excesso de células periféricas) e pela competição por suprimentos 

limitados. O mecanismo da expansão das células T sofre influência da 

competição por acesso a ligantes estimulatórios, incluindo citocinas e 

complexo peptídeo-MHC (30-33). As células T necessitam dessa interação 
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peptídeo e sistema MHC para expandir em situações de linfopenia, e tal 

expansão pode ocasionar a proliferação excessiva de clones de células T 

auto-reativas, que estariam normalmente tamponados ( 30-33).  

A elevada afinidade por auto-ligantes parece ser vantajosa para as 

células autorreativas, pois a ligação com o antígeno é fator importante na 

expansão celular do sistema imune. Situações de linfopenia estimulam a 

competição pelos peptídeos antigênicos e favorecem a expansão das células T 

auto-reativas, sugerindo que a linfopenia seja uma condição de indução da 

auto-imunidade. Parece, inclusive, permitir a auto-imunidade de forma mais 

importante que o próprio evento causal da linfopenia (42). A linfopenia foi 

identificada em casos de DM1A, lupus eritematoso sistêmico (LES), síndrome 

de Sjörgen, auto-imunidade precipitada por infecção viral e em pacientes 

timectomizados por miastenia gravis que evoluem para LES. Nestes casos, o 

repertório de células T é restrito. Verificou-se que a linfopenia, bem como a 

ativação e aumento da formação de células T de memória, ocorrem na 

evolução do Diabetes Mellitus tipo 1A. (43).  

Além da interação antígeno-MHC, outros fatores que atuam na 

homeostase das células T são as citocinas (44), que são mediadoras da 

inflamação, controlando tanto a resposta imune inata como a adaptativa (73).  

As citocinas do tipo I, membros da família gama comum, IL-2, IL-4, IL-7, IL-

9, IL-15 e IL-21, atuam na homeostase das células T e são definidas por seus 

receptores, que contém a cadeia gama comum (γc). Essa cadeia é um 

componente do receptor para a transdução de sinais e também medeia os 

efeitos homeostáticos das citocinas. Estas citocinas estão envolvidas no 

crescimento e sobrevida das células T e atuam na expansão ou restrição do 
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repertório celular do sistema imune. Participam, desta forma, da homeostase 

desse sistema e estão relacionadas à auto-imunidade. As células que 

possuem alta afinidade pelo próprio expandem, sob a influência destas 

citocinas (44). 

 

3.1.1 Interleucina-21  

 

A Interleucina-21 (IL-21) foi recentemente descrita e faz parte da família 

das citocinas tipo I, cujos receptores têm a cadeia gama comum (γc). Produzida 

por vários subconjuntos do Linfócito T CD4 +, interfere na resposta imunológica 

(44,46,47), com importante papel regulador dos linfócitos T e B (46-49). A IL-21 

tem sido implicada na patogênese da diabetes tipo 1 e no modelo animal de 

diabetes autoimune, o camundongo diabético não obeso (NOD) (64,76). 

O receptor da cadeia gama comum (γc) encontra-se mutado na 

imunodeficiência grave combinada ligada ao X (XSCID), uma doença com 

importante comprometimento da função das células T e NK, bem como 

diminuição da função das células B (46).  

A IL-21, produzida pelas células T CD4+ ativadas, tem capacidade de 

aumentar a proliferação de células T, coordenar a diferenciação de células B e 

aumentar a atividade citotóxica de células NK, podendo estar relacionada ao 

desenvolvimento da autoimunidade. Apresenta ainda efeito autócrino na 

proliferação de celulas T CD4+ e CD8+, o que parece aumentar a resposta 

auxiliar Th1 e a atividade do linfócito T citotóxico (45). Fig 1. 
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Figura 1. Interação da Interleucina-21(IL-21) e linfóciots B, T e natural killer (NK), após a 
apresentação do antígeno pela célula apresentadora de antígeno (APC) ao linfócito T CD4 
ativado (CD4+). LT CD8 (Linfócito CD8). 

 

A IL-21 é codificada pelo gene da IL-21, que está localizado no 

cromossomo 4q26-q27. O receptor da interleucina 21 (IL-21R), descoberto em 

2000, é composto de uma sub-unidade de receptor e a cadeia gama comum 

(45). É expresso em tecidos linfóides como o timo, baço e em células B, T, NK 

e células dendríticas tanto em repouso como ativadas. Tal distribuição indica a 

participação da IL-21 na sinalização do sistema imune (44). O gene que 

codifica o receptor da IL-21 está localizado no cromossomo 16. Sua ativação 

pela interleucina-21 ativa as enzimas Janus Cinases, JAK1 e JAK3, sendo que 

a JAK1 liga-se à sub-unidade do receptor da IL-21 e a JAK3 à cadeia gama 

comum, iniciando a transdução do sinal (47). Essas cinases, por sua vez, 

ativam transdutores de sinais e ativadores da transcrição 1 (STAT1) e 3 
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(STAT3) (45) Fig2 , induzindo a expressão de genes com padrão relacionado à 

resposta Th1 e a expressão de interferon-gama (IFN-gama). 

 

 

 

                             

Figura 2. Complexo do receptor da Interleucina 21(IL-21); IL-21R = receptor da IL-21; gc 
=cadeia gama comum; JAK 1e3 =Enzima janus cinase 1e3; STAT1= ativador de transcrição 1; 
STAT3= ativador de transcrição 3. 

 

Interleucina-21 controla a diferenciação e atividade funcional de células 

efetoras T helper, neutraliza os efeitos supressores das células T reguladoras, 

e estimula as células não-imunes a produzir mediadores inflamatórios. A lesão 

tecidual dirigida pela IL-21 foi demonstrada em uma série de órgãos como o 

intestino, o pâncreas e o cérebro, sugerindo que novas modalidades de 

tratamento para neutralizar IL-21 in vivo seriam uma adição valiosa ao arsenal 

terapêutico para combater a inflamação imuno-mediada. (68).   

Células T CD4+, após a ativação e expansão, diferenciam-se em 

subconjuntos de células T helper, com perfis de citocinas e funções efetoras 
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distintas.  Até recentemente, as células T foram divididas em células Th1 ou 

Th2, dependendo das citocinas que produzem.  Um terceiro subconjunto de 

células efetoras T helper, que produzem a IL-17, chamado de células Th17, foi 

recentemente descoberto e caracterizado. Células Th17 produzem IL-17, IL-

17F, e IL-22, induzindo intensa inflamação dos tecidos devido à ampla 

distribuição dos seus receptores. Essas células também secretam IL-21, que 

interage com outras células do sistema imunológico, e, por ação autócrina, 

induz à produção de IL-17 e à expressão do seu fator de transcrição, RORγt via 

Stat3. A geração de células Th17 na forma convencional é atenuada pelo 

bloqueio de IL-21 (68-69). Figura 3. 

 

Figura 3. Diferenciação celular do Linfócito T naïve. STAT 1,3 e 4= ativadores de transcrição 
1,3 e 4; Foxp3= fator de transcrição Foxp3; T-bet= fator de trnscrição T-bet ; GATA3= fator de 
transcrição GATA 3 ; RORγt=fator de transcrição ROR gama t ; TGF-β= fator de crescimento 
beta ; INF-γ= interferon gama ; Treg= células T reguladoras; Th1= linfócito T auxiliar 1;Th2= 
linfócito T auxiliar 2. 
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A quarta via de ativação linfocitária compreende as células T 

reguladoras (Treg), de fenótipo CD4+CD25+Foxp3+, que apresentam elevada 

expressão do ligante CD25 (CD25high) e presença do fator de transcrição 

nuclear, o Foxp3. Estão relacionadas com a supressão celular (69) e exercem 

um papel importante na contenção de respostas autoimunes em modelos 

animais e em humanos. Citocinas específicas, dentre elas a IL-21, inibem a 

diferenciação, a manutenção e a sobrevivência das Tregs, e seus efeitos 

podem influenciar diretamente tanto no número quanto na atividade funcional 

destas células em doenças auto-imunes (67) 

A regulação da expressão do gene da IL-21 ocorre através do controle 

da região promotora pela ação do fator de transcrição NFATc2 (nuclear factor 

of activated T cels), T-bet (47) e c-MAF (76). NFATc2 está diretamente 

relacionado à ativação da transcrição da IL-21 em células Th2, e o T-bet, à 

inibição da transcrição da IL-21 em células Th1(48). Após a ativação de células 

T, a IL-21 é fortemente induzida em nível transcricional. Estudos, tanto em 

modelo animal quanto humano, evidenciam três sítios de ligação NFAT, 

indutores da atividade da região promotora da IL-21 que, quando mutados ou 

inibidos pela Ciclosporina A, reduzem essa função (47,64). Hiramatsu et al 

mostrou que o c-MAF, também importante para a produção de IL-21, é induzido 

por IL-6 e inibido pelo TGF-β(64,76). 

No modelo animal de diabetes auto-imune, o camundongo NOD, que é 

linfopênico, a expansão de células T se correlaciona com grave inflamação da 

ilhota.  Nesse modelo animal há super-expressão do receptor da IL-21 nas 

células T de memória, aumento dos níveis de RNA mensageiro da IL-21 e 
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aumento da resposta a esta citocina in vivo (33,46). A IL-21 confere 

instabilidade dentro da população de células T ao promover rápida proliferação 

celular, mas não sobrevida (33,47,76). Como estas células não recebem sinal 

de sobrevida, esta situação instável de linfopenia favorece a replicação 

descontrolada, levando à senescência replicativa e ao contínuo re-

direcionamento do repertório das células T em direção aos antígenos próprios, 

gerados por efeito ambiental. Assim, o excesso de IL-21 parece dirigir um 

circuito ininterrupto que leva à auto-imunidade (33,47). Em células B, a IL-21 

induz a diferenciação de linfócitos B em plasmócitos e a sua maturação e 

promove a produção de imunoglobulinas IgG, direcionando para classes de 

anticorpos IgG1 e IgG3, com a participação da IL4, e redução da IgE. A IL-21 é 

a mais importante citocina a participar na diferenciação das células T e 

plasmócitos (73,76).   

Possui ainda efeitos pró-apoptóticos em células B inativas. Em células 

NK induz a diferenciação celular e sua maturação, ativa a sua atividade 

citotóxica, é indutora da atividade anti tumoral mas também tem efeito pró-

apoptótico. Em células mielóides aumenta a proliferação e/ou diferenciação 

celular de linhagens de monócitos, macrófagos e granulócitos (49,61). 

Há estudos propondo que, em animais com diabetes auto-imune, a IL-21 

seja o gene candidato da região Idd3 e que a auto-imunidade seja iniciada pela 

linfopenia e a compensatória expansão homeostática de células T auto-reativas 

ativadas pela IL-21 (47). A IL-21 tem sua atividade aumentada em dois 

modelos animais: o camundongo NOD (DM1A) e rato BXSB.B6-Yaa+/J (LES). 

Estudos em humanos verificaram aumento da expressão do receptor da IL-21 
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em portadores de esclerose sistêmica (ES) (50) e artrite reumatóide (AR) (51). 

Esta hiper-expressão do receptor da IL-21 pode advir da maior expressão da 

IL-21 (47,76). No entanto, quando analisamos pacientes DM1A de início 

recente, duração do diabetes inferior a 6 meses, evidenciamos, em relação a 

controles normais,  importante  diminuição da expressão dos receptores de 

interleucinas de cadeia gama comum: da IL-21 e da IL-2 em linfócitos 

periféricos T CD3+ e CD4+ e da IL-4 e IL-7, em linfócitos T CD3+ e CD4+ 

respectivamente (71). Também a expressão do receptor da IL-17, principal 

interleucina da via Th17, estava diminuída em linfócitos T CD3+ e CD4+, 

sugerindo que a via Th17 não está ativada na fase inicial do DM1A (72). Por 

outro lado, houve redução significativa no número de células TCD4+CD25+high 

(células T regulatórias) nestes pacientes, confirmando a importância da menor 

atividade desta via supressora na gênese da autoimunidade (61,71).  

Desta forma, a análise da região promotora do gene da IL-21, citocina 

ativadora da via Th17, poderia auxiliar na compreensão destes resultados. Não 

há ainda avaliação em humanos portadores de diabetes. 

Considerando os efeitos pleiotrópicos de IL-21 na regulação imune, a 

busca de alterações genéticas que impulsionam a sua função e regulação e 

que possam, através do processo autoimune, levar à destruição das células 

beta, são importantes.  

 

3.2 Suscetibilidade genética   

 

Quanto à susceptibilidade genética, foram descritos vários loci, estando 

os mais importantes localizados nos cromossomos 2, 6 e 11. Tanto em modelo 
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animal como em humanos, os maiores determinantes do DM1A são os genes 

do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) – Antígenos 

Leucocitários Humanos (HLA) (6). Estudos em caucasianos demonstraram 

associação dos alelos de classe II HLA-DR3 (DRB1*0301)-

(DQA1*0501/DQB1*0201) e/ou HLA-DR4 (DRB1*0401,02,04)-

(DQA1*0301/DQB1*0302). A proteção é condicionada aos alelos HLA-

DRB1*15 e DRB1*11, que são considerados protetores para diabetes na 

maioria dos grupos étnicos (70). 

O segundo maior locus de susceptibilidade para DM tipo 1A é o IDDM2, 

que se localiza no cromossomo 11p15 e confere risco de aproximadamente 

10% para DM1A. A presença dos alelos de classe I da região VNTR do gene 

da insulina varia de 30-61% nos controles normais, enquanto que na 

população caucasiana diabética é geralmente superior a 60%, conferindo risco 

relativo de 1,9 a 3,5 (6,36-38,70). Estudos populacionais demonstram que 

alelos da classe III são dominantemente protetores e estão associados à 

redução de 60-70% no risco de desenvolvimento do DM tipo 1A (6,36-37,70).  

Vários estudos têm demonstrado que outros genes atuantes na 

resposta imune também parecem contribuir para a susceptibilidade ao DM1A, 

como os relacionados à ativação das células apresentadoras de antígeno 

(APC), à expressão de moléculas co-estimuladoras e supressoras do linfócito 

T, à ação citotóxica do linfócito T e à produção de citocinas e auto-anticorpos 

(6,32,33). Entre eles está o gene PTPN22 (3-5,40-41,52-55,83). 
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3.2.1 Gene PTPN22  

 

 

O gene da Protein Tyrosine Phosphatase, non receptor 22 (PTPN22), 

localizado no cromossomo 1p13.3-p13.1, codifica a proteína tirosina fosfatase, 

que é expressa primariamente nos tecidos linfóides, também chamada 

Lymphoid Tyrosine Phosphatase (Lyp). Lyp é um dos mais potentes inibidores 

da ativação de células T, impede a sua ativação espontânea e restringe sua 

resposta a antígenos (41). Figura 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 4. Mecanismo de ação do gene PTPN22: ativação celular através da proteína codificada  
Lyp R620; não ativação no polimorfismo 1858T do gene com proteína codificada Lyp W620.  
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 Bottini e cols (41) mostraram, que o polimorfismo (SNP) C>T na posição 

1858, que causa a substituição de uma arginina na posição 620 por um 

triptofano (R620W), favorece o diabetes (p<0,05) (41,52-54). Outros autores 

também observaram maior freqüência dos genótipos CT e TT nos diabéticos em 

relação aos controles, especificados na Tabela 1.  
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           Tabela1.  Freqüência em porcentagem do C1858T do gene PTPN22 em diferentes 
                           regiões, em diabéticos e controles normais 

 

 

Estudos funcionais indicam que a forma variante é incapaz de se ligar à 

cinase reguladora negativa (CSK), molécula que regula, sob forma negativa, a 

sinalização do receptor do linfócito T (TCR) (55). A produção de auto-

anticorpos é uma característica proeminente deste SNP, que confere 

susceptibilidade ao DM1A (RR=1,67) e as doenças auto-imunes órgão-
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específicas e sistêmicas como artrite reumatóide, artrite idiopática juvenil, LES, 

doenças de Graves e Hashimoto, mas não esclerose múltipla (41,53,56-57).  

Há poucos estudos avaliando o polimorfismo C1858T PTPN22 no Brasil. 

Sua predisposição para DM1A foi observada em população com alta 

prevalência de descendentes europeus, no Rio Grande do Sul (77). Em não 

diabéticos, parece predispor a endometriose (78) e tem maior frequência em 

portadores da síndrome de Turner, que têm alta propensão a autoimunidade 

(79). No entanto, não favoreceu a presença de doença tiroidiana em portadores 

de lúpus eritematoso sistêmico juvenil ( 80). 

A nossa avaliação dos principais genes que predispõem a diabetes tipo 

1 em São Paulo, evidenciou: 

Os haplótipos ligados ao maior risco relativo foram -DRB1*03 / -

DQB1*0201 e -DRB1*04 / -DQB1*0302. Os haplótipos -DRB1*15 / -DQB1*0602 

e -DRB1*13 / -DQB1*0603 predominaram nos indivíduos controles (4,70).  

Quando comparamos estes dados aos de populações caucasianas, 

observamos diferenças: não verificamos o efeito protetor dos alelos –

DRB1*07, sendo que -DRB1*11 e -DRB1*15 foram os mais freqüentes no 

grupo controle (31). Da mesma forma a presença dos alelos -DQB1*0603 e 

0301 tem efeito protetor na população avaliada no HCFMUSP-LIM18, 

enquanto em caucasianos estes alelos não induzem à proteção (4). 

Quanto aos alelos de classe I (VNTR-INS), estes foram mais freqüentes 

nos diabéticos (94% vs 83,3%- pc=0,003- RR= 1,16) e os alelos de classe III, 

entre os indivíduos controles (72,8% vs 39,6% - pc<0,001- RR= 0,76), 

associados à proteção ao DM1. O genótipo I/I (VNTR) prevaleceu entre os 

diabéticos (60,4% vs 27,2%) quando comparado aos genótipos I/III e III/III 
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(p<0,0001- RR=2,0). No entanto, a freqüência do genótipo I/I foi menor na 

nossa população quando comparada à população caucasóide (75-85% com 

DM1A e 50-60% no grupo controle (6,70). 

Parte das diferenças relatadas entre nossos dados e o de grupos 

caucasianos pode advir da grande heterogeneidade de nossa população, 

evidenciando a necessidade de definirmos fatores de risco próprios. 

 Neste estudo, demos continuidade à avaliação de diabéticos tipo 1A, 

ampliando nossa casuística e incluindo outros determinantes genéticos.  

 

4. Autoanticorpos: DM1A e outras doenças auto-imunes 

 

 

4.1  Síndromes Poliendócrinas Autoimunes (SPA) 

 

As Síndromes Poliendócrinas Autoimunes (SPA) apresentam-se de formas 

variadas quanto às doenças associadas e às caracterísiticas imunológicas, e 

essa diversidade é importante, tanto na abordagem clínica quanto na instrutiva, 

principalmente quando levado em conta suas manifestações imunológicas. 

Várias doenças autoimunes estão associadas às APS e podem ser 

sintomáticas ou assintomáticas, como a doença Celíaca (DC), e, são 

freqüentemente diagnosticadas após anos da doença em curso. Outras ainda 

são marcadamente diagnosticadas como é o caso do diabetes tipo1 A, cujo 

diagnóstico é seguido da dependência crônica de insulina exógena.  

A palavra “poliendócrina” é inapropriada, pois nem todos os pacientes 

apresentam múltiplos distúrbios endócrinos e, muitos deles, não apresentam 
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nenhuma deficiência autoimune endocrinológica. O reconhecimento de 

pacientes com doenças autoimunes, que podem ser portadores de uma 

síndrome genética específica, que implica em risco aumentado para múltiplas 

doenças autoimunes para eles e seus familiares, propiciará diagnósticos 

precoces e, conseqüente, tratamentos adequados (23-26).  

As Síndromes Poliendócrinas Autoimunes compreendem três tipos 

principais:  

 

4.1.1 IPEX  

 

Síndrome extremamente rara, geralmente ocorre em neonatos, com 

freqüente evolução fatal. Trata-se de uma enteropatia ligada ao cromossomo X, 

caracterizada pela extrema imunodeficiência, diarréia e diabetes tipo 1 A. Os 

estudos sugerem anormalidade no gene Foxp3 (23, 24, 26). 

 

4.1.2 APS1 

 

A Síndrome Poliendócrina Autoimune tipo 1 é uma síndrome rara e grave, 

de maior prevalência na Finlândia, Sardenha e em judeus iranianos. Ocorre 

nas primeiras fases da vida, tipicamente em crianças com infecção persistente 

por candidíase cutânea e mucosa, sem infecção sistêmica por este fungo e, 

geralmente, associada à imunodeficiência grave. Freqüentemente o 

diagnóstico é tardio, detectado pela hipocalcemia do hipoparatireoidismo ou 

doença de Addison no jovem (23-26). 
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É de causa monogênica, devido à mutação do gene imunorregulador Aire 

(autoimmune regulator). Pacientes que apresentam duas das seguintes 

condições específicas: candidíase mucocutânea, hipoparatireoidismo ou 

doença de Addison, quase sempre apresentam mutação desse gene. 

Mutações do gene Aire são ainda responsáveis por várias outras doenças 

autoimunes, que se desenvolvem no decorrer dos anos, incluindo diabetes tipo 

1A, doença autoimune da tireóide, anemia perniciosa, alopecia, vitiligo, 

hepatite, atrofia ovariana e ceratiti (23-26).  

Após o diagnóstico, o acompanhamento cuidadoso se faz necessário, pois 

esse monitoramento ajuda na prevenção das afecções oriundas do diagnóstico 

tardio das doenças auto-imunes associadas, como por exemplo o câncer oral 

no caso da candidíase mucocutânea (26). 

 

 

4.1.3 SPA 2 

A Síndrome Polinendócrina Auto-imune tipo 2 é a mais frequente. O 

distúrbio genético não é monogênico e esse complexo genético alterado é 

semelhante ao das doenças associadas isoladamente, como a doença de 

Addison e a tireoidite auto-imune (14,23,24,26). Apresenta manifestações mais 

diversificadas. Hipotensão sintomática, que é uma apresentação clássica da 

insuficiência adrenal na SPA2, pode estar associada com a diminuição da dose 

de insulina do paciente portador de diabetes tipo 1A. Pacientes com SPA2 

podem apresentar hiperpigmentação e vitiligo e, também, quadros graves e 

intermitentes de hipoglicemia e fadiga, por vários anos, até que sejam 

diagnosticados (23).  
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Quando uma disfunção rara, como a doença de Addison, ocorre 

espontaneamente, existe uma grande probabilidade de outras doenças 

autoimunes estarem presentes ou virem a desenvolver-se. No caso da doença 

auto-imune da tireóide, que ocorre muito freqüentemente de forma isolada, o 

desenvolvimento de outra doença autoimune endócrina associada é menos 

comum. Aquelas de prevalência intermediária, como o diabetes tipo 1A e a 

doença celíaca são, freqüentemente, associadas a outras doenças autoimunes. 

Como exemplo, temos que aproximadamente 1,5% dos pacientes portadores 

de DM1A têm auto-anticorpo anti-21 hidroxilase (anti-21HO) e risco elevado 

para doença de Addison, que se manifesta em um terço desses pacientes 

(24,26). 

 

 

5. Doenças autoimunes órgão-específicas associadas ao DM1A  

Doenças autoimunes órgão-específicas são frequentes em pacientes 

diabéticos, e incluem: doença autoimune da tiróide, doença celíaca, gastrite 

auto-imune, doença de Addison, anemia perniciosa, insuficiência ovariana 

autoimune, entre outras (29, 75, 81, 82,). Cursam com a presença de auto-

anticorpos órgão-específicos, que ajudam,  quando da sua detecção precoce, 

extensivo também aos familiares dos pacientes DM1A, quanto na prevenção de 

complicações associadas ao seu diagnóstico tardio (29, 75, 81). A base genética 

pode afetar a propensão à doença autoimune, que é variável, dependendo da 

região onde o paciente vive, frente aos fatores ambientais que participam como 

desencadeadores dessas doenças (29,81).  
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5.1 Doença autoimune tireoideana (DAT)  

É a doença autoimune mais freqüente associada ao DM1A e os auto-

anticorpos presentes são (82): anti-tireoglobulina (ATg), anti-tireoperoxidase 

(ATPO) e anti-receptor do TSH (TRAb); O anticorpo anti-tireoperoxidase é um 

autoanticorpo dirigido à enzima peroxidase e o anti-TG, à molécula da 

tireoglobulina presentes nas células foliculares da tireóide (81,82). São 

encontrados em pacientes portadores de doenças tireoidianas autoimunes, 

como doença de Basedow-Graves e tireoidite de Hashimoto. O TRAb consiste 

de um conjunto de autoanticorpos dirigidos aos receptores de tireotrofina 

(TSH), nas células tireoidianas. Esses autoanticorpos são geralmente do tipo 

estimulador, levando a tireóide a produzir quantidades excessivas de 

hormônios tireoideanos, como acontece no hipertiroidismo associado à doença 

de Basedow-Graves. Mais raramente, os autoanticorpos podem ser do tipo 

bloqueador, ocupando os receptores de TSH e impedindo que o TSH normal se 

ligue a estes receptores. Neste caso, ocorre uma menor produção de 

hormônios tireoideanos, levando ao hipotiroidismo associado à tireoidite de 

Hashimoto (4,15).  

Os auto-anticorpos estão presentes em 50-80% dos pacientes portadores 

de doença de Basedow-Graves e em 90-100% dos casos de tireoidite de 

Hashimoto. A prevalência dos auto-anticorpos tireoideanos é de 15-30% em 

portadores de DM1A versus 10-13% da população geral. Em estudo de 

seguimento dos diabéticos por 20 anos, o hipotireoidismo ocorreu em 80% dos 

pacientes com anti-tireoglobulina ou anti-peroxidase positivos (4,15) e a 
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prevalência da tireoidite aumentou com a idade, além de apresentar 

associação com outras doenças auto-imunes (4). 

 

5.2 Doença Celíaca  

 

A doença celíaca (DC) cursa com intolerância ao glúten da dieta e é 

caracterizada por inflamação, atrofia das vilosidades e hiperplasia das criptas 

da mucosa do intestino delgado, por processo autoimune mediado por linfócitos 

T  (81,82,86). Com a retirada do glutén, essas lesões da mucosa tendem a 

evoluir para a recuperação tecidual. O diagnóstico é feito através de biópsia da 

mucosa do intestino delgado proximal e a presença de auto-anticorpos 

circulantes anti-endomísio (anti-Endm) e transglutaminase (anti-tTG) (82-

84,86). A susceptibilidade genética à doença celíaca é determinada, em 

aproximadamente 90% dos casos, pela região do HLA (alelos –DR3/DQ2) (77) 

mas também há participação de genes não-HLA, como os polimorfismos do 

gene MIC-A (81). 

A doença celíaca parece ser menos freqüente do que a doença autoimune 

da Tireóide, mas ainda é comum entre pacientes com DM1A (29,75,82,84). A 

maioria das estimativas apontam para  uma prevalência próxima de 1% da 

população geral(29,75,82,84,85) e evidências recentes sugerem que as taxas 

de soroprevalência aumentaram quatro vezes nos últimos 50 anos (86). Já no 

diabetes a incidência varia de 4% a 9% (12), As manifestações clínicas podem 

ser leves e incluem retardo do crescimento, dor abdominal e flatulência, 

infertilidade, diminuição da mineralização óssea, hipocalcemia com deficiência 
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de vitamina D, alterações psiquiátricas e neurológicas. Há risco aumentado de 

malignidade, especialmente linfoma gastrointestinal (12).  

 

5.3 Doença de Addison  

A doença de Addison (DA) cursa com a insuficiência adrenal primária. É 

uma doença rara (87), com relatos de incidência, em países europeus, de cerca 

de 100 pacientes por milhão de habitantes (87,88), sendo maior na 

Escandinávia (140 por milhão) (87,89). É quase exclusivamente auto-imune e 

apresenta elevada comorbidade. A presença de autoanticorpos anti 21-

hidroxilase e os alelos HLA de classe II podem ser preditores clinicamente 

relevantes (87). O maior risco está associado ao genótipo HLA-DR3-

DQ2/DRB1*0404/DQ8, que é bastante específico para a insuficiência adrenal 

auto-imune (87,90,91). A presença de anticorpos circulantes contra a 21-

hidroxilase, uma das enzimas que participam na biossíntese de esteróides 

supra-renais (87,92), é o marcador da forma auto-imune da doença (87).  

Cerca de 50% dos pacientes com a doença de Addison têm, associados, a 

doença autoimune da tireóide e / ou diabetes mellitus tipo 1A, definindo a APS 

tipo 2 (APS-2)( 24,75,84). As mulheres, geralmente são mais atingidas que os 

homens, e são diagnosticadas entre 20-50 anos de idade (87,90,91). Na 

progressão da insuficiência adrenal há, inicialmente, aumento de atividade de 

renina plasmática, seguida de aumento dos níveis séricos de ACTH e redução 

do cortisol após estímulo com ACTH (4,12). 
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A doença de Addison, diagnosticada e tratada, tem a expectativa de vida 

considerada normal. No entanto, crises fatais adrenais são encontradas na 

prática clínica, mas a incidência de tais causas de mortes não é conhecida 

(11). Ao longo da vida, o tratamento com a reposição de glicocorticóides pode 

causar danos, pois a maioria dos pacientes recebe doses supra-fisiológicas, 

que podem eventualmente elevar o risco de doenças cardiovasculares, 

distúrbios metabólicos, infecções ou câncer (13).  

 

5.4 Insuficiência ovariana autoimune  

A insuficiência ovariana primária é definida por amenorréia 

hipergonadotrófica com início antes dos 40 anos de idade. Em 4-5% dos 

pacientes decorre de processo autoimune do tecido ovariano (93). 

A Insuficiência ovariana autoimune (IOA) é causada pela destruição 

seletiva imuno mediada das células da teca, com a preservação das células da 

granulosa, que produzem baixas quantidades de estradiol devido à falta de 

substratos. Normalmente, as concentrações séricas de inibinas são maiores 

em mulheres com IOA, quando comparadas às das mulheres férteis e 

saudáveis e mulheres com outras formas de insuficiência ovariana. (94)  

A presença de auto-anticorpos circulantes dirigidos contra enzimas da 

esteroidogênese, como 21β-hidroxilase (21OH), 17 -Hidroxilase (17OH), e a 

enzima de clivagem da cadeia lateral (P450scc), caracteriza a Insuficiência 

Ovariana Autoimune, devido à autoimunidade às células esteroidogênicas 

(93,94). Mulheres com IOA são positivas para os chamados auto-anticorpos 
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anti-células esteróides (ACE), que reagem com antígenos presentes nos 

ovários, testículos e suprarrenais ( 93,94) 

5.5 Anemia perniciosa  

 

A anemia perniciosa é considerada uma doença auto-imune que cursa 

com auto-anticorpos contra o fator intrínseco gástrico e contra as células 

parietais, associados à lesão autoimune grave da mucosa gástrica [este+6). A  

anemia macrocítica é causada pela deficiência da absorção da vitamina B12, 

decorrente da deficiência do fator intrínsico associada à gastrite atrófica do 

corpo gástrico e seu diagnóstico é baseado na confirmação histológica.  

Marcadores sorológicos podem sugerir a lesão tecidual, como o 

aumento da gastrina e diminuição do pepsinogênio I, em jejum. A anemia 

perniciosa é considerada essencialmente uma doença de idosos. Os mais 

jovens representam cerca de 15% dos pacientes. Outras doenças autoimunes 

podem ser concomitantes: da tireóide (40%), diabetes mellitus tipo 1A (10%) e 

vitiligo (6-8).  

Sua suscetibilidade genética também está relacionada ao Sistema 

Leucocitário Humano, sendo o genótipo: HLA DRB1*03 e-DRB1*04, o de maior 

suscetibilidade (20). Estudos experimentais e clínicos recentes sugerem, 

fortemente, o envolvimento de longa data da infecção pelo Helicobacter pylori ( 

H. pylori ) (95,96). 
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6. Outras doenças autoimunes podem cursar paralelas ao DM1A, e podem 

ser identificadas pelos seguintes autoanticorpos: 

 

6.1 Fator reumatóide (FR) 

 

Auto-anticorpo utilizado para o diagnóstico da Artrite Reumatóide (AR) e 

outras doenças difusas do tecido conjuntivo. Está presente em cerca de 80% 

dos adultos com diagnóstico de AR e em cerca de 20% das crianças com 

artrite reumatóide juvenil. O fator reumatóide é um auto-anticorpo, geralmente 

da classe IgM, dirigido contra o fragmento Fc da IgG, e tem significado clínico 

na AR quando em títulos maiores que 80 UI/ml. Títulos menores podem 

aparecer em outras doenças difusas do tecido conjuntivo (LES, síndrome de 

Sjögren, esclerodermia, doença mista do tecido conjuntivo, dermatomiosite 

/polimiosite) e em várias doenças infecciosas (mononucleose infecciosa, 

tuberculose, sífilis, endocardite bacteriana, hepatites virais).  

 

6.2 Fator anti-nuclear (FAN) 

 

Na população normal, abaixo de 50 anos, espera-se resultado negativo. O 

resultado positivo é sugestivo de doença difusa do tecido conjuntivo, mas a 

interpretação dos resultados é altamente dependente dos títulos de anticorpo, 

padrões de fluorescência e correlação com dados clínicos. População normal, 

particularmente indivíduos idosos, pode apresentar títulos baixos de anticorpos 
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antinucleares, bem como pacientes portadores de infecções, processos 

tumorais e uso de drogas, como por exemplo, clorpromazina, procainamida e 

hidralazina. 

Os anticorpos anti-nucleares reagem imunologicamente com constituintes 

macromoleculares do núcleo celular. Proteínas solúveis e núcleo-proteínas, 

juntamente com componentes cromatínicos, freqüentemente tornam-se sítios 

antigênicos para auto-anticorpos em pacientes portadores de doenças 

reumáticas sistêmicas. 95% a 100% dos pacientes com LES ativo e não tratado 

possui anticorpos antinucleares demonstráveis no soro.  

Em ensaios de imunofluorescência (IF), a localização celular de antígenos 

produz padrões característicos, associados à presença de anticorpos 

específicos ou grupos de anticorpos. Os padrões de imunofluorescência devem 

ser complementados por testes específicos para a detecção de autoanticorpos 

clinicamente significativos. 

A pesquisa de FAN em HEp-2 funciona como teste de triagem.  Na diluição 

inicial de 1:40; qualquer teste positivo para anticorpos antinucleares por IFI em 

HEp-2 é titulado até a última diluição 1:1280. Autoanticorpos específicos devem 

ser automaticamente pesquisados na dependência do padrão de fluorescência 

observado, incluindo anti-DNA nativo, anti-Sm, anti-SS-A (Ro), anti-SS-B (La), 

anti-RNP, anti-Scl-70 e anti-Jo-1. Estes auto-anticorpos são freqüentes no LES 

e Síndrome de Sjögren. 
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6.3 Anti-músculo liso  

 

Anticorpos anti-músculo liso são marcadores de um subgrupo de pacientes 

com Hepatite Autoimune (tipo I) e constituem em um dos mais importantes 

testes laboratoriais para o diagnóstico desta enfermidade. 

6.4 Anti-microssomal de fígado e rim (anti-LKM-1) 

 

Os autoanticorpos anti-microssomal de fígado e rim (anti-LKM-1) são 

encontrados em um sub-gupo de pacientes com Hepatite Autoimune, 

geralmente com FAN negativo. A hepatite autoimune anti-LKM1 positiva é a 

doença hepática autoimune mais comum da infância e tem prognóstico ruim, 

na maioria das vezes. 

A justificativa para o estudo da região 5’ proximal do gene da IL-21 e do 

polimorfismo C1858T do gene PTPN22 em pacientes com DM1A e outras 

doenças autoimunes. 

A etiologia do DM1A é complexa, Os estudos genéticos trouxeram 

enorme contribuição para o seu conhecimento. Entretanto, ainda não estão 

totalmente definidos os mecanismos moleculares e as citoquinas que controlam 

o surgimento deste processo inflamatório. 

Estudos anteriores em nossa população não evidenciaram a importância 

da via Th17 na patogênese de DM1A, diferentemente do observado em 

modelos animais de diabetes autoimune. A avaliação da região promotora 

proximal da citocina inflamatória IL-21 em humanos poderá auxiliar na definição 

de seu papel no DM1A e em outras doenças autoimunes associadas. 
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Sabemos que fatores étnicos e ambientais participam na gênese e 

progressão do DM1A. Grande parte dos estudos do C1858T PTPN22 em 

diabéticos foram realizados em populações caucasianas. No Brasil, apenas 

uma população, de ancestralidade européia, foi analisada, evidenciando a 

necessidade de ampliarmos seu estudo, abrangendo também outras doenças 

autoimunes .  

Análises trans-raciais com avaliações caso/controle são ferramentas 

poderosas nos estudos de associações genéticas em doenças multifatoriais, 

auxiliando a evidenciar efeitos de etnia e desequilíbrio de ligação nos genes de 

predisposição à doença, justificando a nossa proposiçao.        

Tais avaliações podem contribuir para melhor entendimento dos 

mecanismos autoimunes associados à patogenia do DM1A. 

 

 

Objetivo: Avaliar o papel dos genes da IL-21 e do PTPN22 na patogênese do 

DM1A através de: 

 

� Análise da região 5’ proximal do gene da IL21 e do C1858T PTPN22 em 

pacientes com DM1A em comparação com indivíduos controles normais; 

�  Correlação dos resultados obtidos com as características fenotípicas 

de nossa população e expressão de autoimunidade (títulos de autoanticorpos). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       PACIENTES E MÉTODOS 
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PACIENTES E MÉTODOS 

 

1. Condições éticas 

 

Este projeto foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo. Todas as coletas foram realizadas após assinatura de termo de 

consentimento e prévia orientação.  

 

 

2. Casuística: 

 

2.1 Pacientes 

Foram estudados 612 pacientes diabéticos tipo 1A (DM1A), com idade de 

2-70 anos (26,8 ± 11,8) e idade do diagnóstico de 0,7-34 anos (11,35 ± 7,3); 

59,5% do sexo feminino (F), e 40,5% do sexo masculino (M). A duração da 

doença variou de 0,04-50 anos (10,56 ± 9,83). Os pacientes foram recrutados nos 

Ambulatórios de Diabetes do Hospital das Clínicas da FMUSP ou encaminhados 

por médicos interessados na pesquisa. 

 

Critérios de inclusão: 

• Hiperglicemia grave, ou cetoacidose no diagnóstico 

• Necessidade precoce de terapia insulínica – inferior a 6 

meses do diagnóstico  

• Idade menor ou igual a 34 anos 
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Critérios de exclusão: 

• Outros tipos de diabetes 

• Irmãos biológicos 

 

2.2 Grupo Controle (GC) 

O grupo controle normal (GC) estudado foi de 792 indivíduos, voluntários 

aleatórios e voluntários do Exército Brasileiro. 

 

Critérios de inclusão: 

• Indivíduos saudáveis  

• Sem história familiar de diabetes (pais, filhos e avós) 

 

Critérios de exclusão: 

• doença auto-imune prévia 

• glicemia de jejum e/ou hemoglobina glicada alteradas 

 

3. Métodos 

 

3.1 Marcadores imunológicos  

 

A avaliação da presença dos auto-anticorpos foi efetuada no soro de 

sangue coletado. O soro foi imediatamente fracionado em vários tubos para 

manter alíquotas estocadas a -20oC. As diferentes análises foram efetuadas em 

uma das frações do soro original, evitando-se assim usar alíquotas 
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descongeladas várias vezes. Os autoanticorpos compreenderam os seguintes 

marcadores imunológicos: 

 

Pancreáticos  

- anti-descarboxilase do ácido glutâmico 65 (anti-GAD65) 

- anti-tirosino fosfatase (anti-IA2) 

 

Não-pancreáticos (relacionados a outras doenças auto-imunes) 

- anti-peroxidase (anti-TPO) 

- anti-tireoglobulina (anti-TG) 

- anti-receptor do TSH (TRAb) 

- fator anti-núcleo (FAN) 

- fator reumatóide (FR) 

- anti-endomísio (anti-endom) 

- anti-músculo liso (AML) 

- anti-microssomal de fígado e rim (anti-LKM1) 

- anti-célula parietal (anti-CP) 

- anti-21 Hidroxilase (anti-21OH) 

 

Em caso de FAN positivo, foram também determinados: 

 

- anti-DNA nativo (anti-DNAn) 

- anticorpo anti-sm (anti-SMITH) 

- anticorpo anti-SS-B (LA) (anti-LA) 

- anticorpo anti-SS-A (RO) (anti-RO)  
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3.1.1 Auto-anticorpos pancreáticos  

 

• Anti-descarboxilase do ácido glutâmico (anti-GAD65) e Anti-tirosino 

fosfatase (anti-IA2) 

 

Os auto-anticorpos pancreáticos foram dosados por radioimunoensaio (reagentes 

da RSR, UK). O antígeno recombinante marcado (GAD65 ou IA2) com Iodo 

radioativo foi incubado com o soro a ser analisado e os complexos antígeno-

anticorpo formados, tratados com suspensão de proteína A e separados por 

centrifugação. A radioatividade do precipitado contendo o imunocomplexo foi 

quantificada em contador gama automático, utilizando programa específico para 

obtenção de resultado diretamente da curva de padrões realizada no mesmo 

ensaio. A unidade utilizada é U/mL, valor arbitrário do fabricante RSR.  

O nível médio de anti-GAD65 obtido no nosso laboratório, em 282 indivíduos 

controles, foi 0,12 ± 0,23 U/mL e os coeficientes de variação intra e inter ensaios 

foram de 3,0 e 5,5%, respectivamente. Foram consideradas negativas as 

amostras com anti-GAD65 de 0 a 1,0 U/mL (média ± 3DP). Os valores > 1,0 U/mL 

foram considerados positivos.  

A nossa população controle apresentou valores médios de anti-IA2 de 0,07 

± 0,13 U/mL.  Foram consideradas negativas as amostras com valores entre 0 e 

0,8 U/mL (média ± 3DP). As variações intra e inter ensaios foram 4,3% e 3,4%, 

respectivamente. Os valores > 0,8 U/mL foram considerados positivos. 
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3.1.2 Auto-anticorpos não-pancreáticos 

 

•  Anti-peroxidase (anti-TPO) e Anti-tireoglobulina (anti-TG) 

 

 O método utilizado foi o Fluoroimunoensaio indireto com os reagentes da 

AutoDELPHIA. Valor de referência: < 35 U/mL 

 

•   Anti-receptor do TSH (TRAb) 

 

 O método utilizado foi o Radiorreceptor, marcado com iodo radioativo, 

reagentes da RSR. Valores de referência:< 8% negativo; 8 a 19% duvidoso; >19% 

positivo 

 

• Anti-enzima adrenal 21-hidroxilase (anti-21OH) 

 

 O método utilizado foi o radioimunoensaio de procedência RSR. O soro foi 

incubado com o antígeno 21-OH hidroxilase recombinante marcado com Iodo 

radioativo e o imunocomplexo obtido no final com proteina A, foi separado por 

centrifugação. A presença do auto-anticorpo foi avaliada diretamente das 

contagens radioativas automatizadas e pela curva-padrão realizada no mesmo 

ensaio. Considerado normal ou negativo valor menor ou igual a 1 U/ml de unidade 

arbitrária.  
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Fator anti-nuclear (FAN) 

 

 O método utilizado foi a Imunofluorescência indireta (IFI) em células HEp-2. 

Para qualquer teste positivo (diluição 1/40), o soro foi titulado até 1/1280, seguido 

de determinação dos autoanticorpos específicos: anti-DNA nativo (anti-DNAn), 

anti-Sm (Anti-SMITH), anti-SS-A (Ro), anti-SS-B (La), anti-RNP, anti-Jo-1. Valores 

de referência: Negativo (não reagente) 

 

• Fator reumatóide (FR) 

 

 O método utilizado foi a Nefelometria. Valor de referência: < 20 UI/mL. 

 

• Anti-músculo liso (AML) 

 

 O método utilizado foi a Imunofluorescência Indireta em lâminas de 

microscópio fixadas com tecido de parede de estômago de rata. Valor de 

referência: Negativo (não reagente) 

 

• Anti-microssomal de fígado e rim (anti-LKM-1) 

 

 O método utilizado foi a Imunofluorescência Indireta, utilizando lâminas de 

microscópio fixadas com cortes de tecido hepático e renal de rato. Valor de 

referência: Negativo (não reagente) 
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• Anti-célula parietal (anti-CP) 

 

 O método utilizado foi a Imunofluorescência Indireta em lâminas de 

microscópio fixadas com tecido de parede de estômago de rata. Valores de 

referência: Negativo (não reagente) 

 

3.2     Marcadores genéticos  

 

 

 A extração de Ácido Desoxirribonucléico genômico (DNAgen) de 

leucócitos de sangue total periférico, colhido com EDTA, foi feita pelo método de 

salting out. A região 5’ proximal (promotor)  da IL-21 (IL-21p) foi amplificada pela 

técnica de polimerização em cadeia (PCR), utilizando oligonucleotídeos 

específicos para a região -448pb+83pb pares de base e seqüenciada. O 

polimorfismo do gene PTPN22 (C1858T-PTPN22) foi determinado por ensaio de 

restrição. Os alelos DR do Sistema Leucocitário de Antígenos Humanos (HLA) 

do Complexo Maior de Histocompatibilidade (MHC), foram genotipados por PCR 

alelo específica.  

 

 

3.2.1 Região 5’ proximal da IL21 (-448pb  +83pb) 

  

Amplificação IL-21p 

 As amplificações, utilizando oligonucleotídeos determinados para essa 

região, foram realizadas a partir do DNA genômico pela técnica da reação de 
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polimerização em cadeia utilizando 200ng de DNA genômico em 25 µl de reação, 

contendo 20 pM de cada oligonucleotídeo iniciador, 200 µM trifosfato de 

nucleotídeo (dNTP) (Invitrogen®), Platinum Taq-DNA Polymerase (Invitrogen®), 

tampão (20mM Tris-HCl, 50mM KCl pH 8,4) e MgSO4  1,5mM). As condições da 

PCR foram padronizadas a partir de programa, com gradiente de temperatura: 

94°C durante 3 minutos e 30 ciclos de: 94°C por 30 segundos; 55 a 62°C por 30”; 

72°C por 2 minutos, finalizando com 72ºC durante 7 minutos.  

 Na figura 5 está demonstrada a região 5’ proximal do gene da IL-21. 

 

 

 

 

                 Figura 5. Região 5’ proximal do gene da IL-21. 
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Os oligonucleotídeos iniciadores que foram definidos para abranger a região 

promotora -448pb +83pb: IL21 (83)R: 5´CTTGATTTGTGGACCAGTGTC -3´; IL 

21 (-448)F: 5´-CCTTATGACTGTCAGAGAGAACA -3´, e a temperatura de 

pareamento foi de 61ºC. 

 

 

Seqüenciamento da IL-21p 

 

A concentração dos produtos gerados pela PCR foi estimada através do 

marcador de peso molecular de concentração conhecida (ΦX) em gel de agarose 

corado com brometo de etídeo. Posteriormente, os produtos de amplificação 

foram submetidos à purificação enzimática com a combinação das enzimas 

fosfatase alcalina de camarão (2 U/µl) e exonuclease I (10 U/µl) (PCR product 

pre-sequencing kit, Amersham Life Science, Cleveland, OH, USA) com incubação 

a 37oC por 15 minutos seguido de 80oC por mais 15 minutos para inativação das 

enzimas. A reação de seqüenciamento foi realizada utilizando o kit ABI PrismTM 

BigDye Terminator (Applied Biosystems) com os mesmos oligonucleotídeos 

iniciadores utilizados na amplificação. Os produtos desta reação foram 

submetidos à eletroforese, no seqüenciador automático ABI Prism Genetic 

Analyzer 3100 automatic DNA sequencer (Applied Biosystems, Foster City, CA). 
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3.2.2 Genotipagem do polimorfismo C1858T do gene PTPN22 

 

Para a detecção do polimorfismo C1858T no gene PTPN22, em 10µl do 

produto amplificado pela PCR, foram acrescentados 2 µl tampão NEB2 e NEB1 

(10X), 0,15 µl e 0,1 µl das Enzimas XcmI (1U) e RsaI (New England – Biolabs 

Uniscience-EUA), respectivamente, tendo um volume final de 20 µl, com  água 

MilliQ estéril. 

A digestão foi processada a 37°C por 120 minutos e inativada a 65°C por 

20 minutos, finalizando em 10ºC. Todas estas etapas foram realizadas em 

termociclador MJ Research PTC 200. O produto foi digerido e visualizado em gel 

de agarose 3,0%, contendo SYBR Gold (Invitrogen®), sob transiluminação em luz 

ultravioleta (Eletronic U.V. Transiluminador – Ultra Lum). 

O sítio de reconhecimento da enzima XcmI , consiste da sequencia: 

5’...CCANNNNN ' NNNNNTGG... 3’ 

3’...GGTNNNNN ' NNNNNACC …5’ 

 

Desta forma, produto com 215 pares de base, não digeridos por esta 

enzima, representam o genótipo CC. A presença do alelo T em homozigoze 

produz um sítio de reconhecimento gerando dois fragmentos, um de 169 e outro 

de 46 pares de bases. O genótipo CT produz fragmentos com os 3 tamanhos de 

fragmentos, 215, 169 e 46. 

Para confirmação do polimorfismo (1858 C/T), foi utilizada outra enzima de 

restrição, Rsa I cortando um outro sítio de reconhecimento. Na presença do alelo 

C em homozigoze, foram gerados dois fragmentos, um de 173 e outro de 42 
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pares de base e o produto não digerido por esta enzima, representou o genótipo 

TT. 

3.2.3 Genotipagem do Sistema HLA-DR 

 

 Genotipagem HLA-DRB1 e DQB1: kit comercial (Micro SSPTM Generic HLA 

Class II DNA typing Tray – Genovision). A amplificação dos alelos HLA-DRB1 foi 

realizada pela técnica da PCR alelo específica (PCR SSP-Sequence Specific 

Primers), utilizando o conjunto diagnóstico de tipagem para DRB1 genérico (Micro 

SSPTM Allele Generic and Specific HLA classe II DNA Typing Tray-One-Lambda 

INC). O Conjunto para análise dos alelos DRB1 é constituído por 23 diferentes 

oligonucleotídeos iniciadores de seqüências específicas e do gene da β-globina 

humana, utilizado como controle interno da reação de PCR.  

 Aos tubos contendo os oligonucleotídeos iniciadores, acrescentou-se: MIX 

de oligonucleotídeos, DNA genômico (100 a 200ng) e a enzima Taq-DNA-

polimerase Platinum INVITROGEN 5U/µL (3,5µL para DRB1). A seguir as placas 

da PCR foram submetidas à amplificação em termociclador (MJ Research PTC 

200). As amostras amplificadas foram visibilizadas através do gel de agarose, 

corado com brometo de etídeo. Os géis são expostos à luz ultravioleta e as 

imagens, arquivadas e analisadas através de programa específico fornecido pelo 

fabricante (One Lambda DNA/LMT versão 3.8). 
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3.3 Outras determinações 

 

3.3.1 Glicemia 

 

  Para a dosagem das glicemias, utilizou-se amostras de sangue 

venoso, colhidas à temperatura ambiente, em tubo contendo fluoreto de sódio - 

EDTA. O método utilizado foi o enzimático-colorimétrico. Valores de referência: 

Adultos 70-99 mg/dL ( 3,89-5,83 mmol/L).  

  

3.3.2 Hemoglobina glicada 

 

  A hemoglobina glicada (HbA1c) foi determinada em sangue venoso 

colhido em frasco contendo anticoagulante EDTA, pelo método de Cromatografia 

Líquida de alta Eficiência (HPLC), Variant II Turbo. Valores de Referência: 4,1 a 

6,5 % para HbA1C. 

 

3.3.3 Peptídeo C 

 

O método utilizado foi o ensaio imunofluorométrico (IFMA), com a 

determinação em soro obtido de sangue em jejum. O Peptídeo C é um peptídeo 

liberado quando a pró-insulina é clivada dando origem à insulina. É secretado 

pelas células beta em concentrações equimolares à da insulina. Valores de 

referência: 0,4 a 3,6 ng/mL. 
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3.4 Análise Estatística 

 

 Para responder aos objetivos do estudo, primeiramente foram descritas as 

características dos grupos através de freqüências absolutas e relativas. A 

associação das variáveis contínuas e caracterizadas, em relação aos grupos 

(DM1A e GC) foi determinada através dos testes qui-quadrado ou testes exatos 

de Fisher ou testes da razão de verossimilhanças, sendo esses dois últimos 

aplicados quando a amostra foi insuficiente para a aplicação do teste qui-

quadrado (Kirkwood e Sterne, 2006). 

A idade de coleta, glicose e hemoglobina glicada foram descritas segundo 

grupos com uso de medidas resumo (média, desvio padrão, mediana, mínimo e 

máximo) e comparadas entre os grupos com uso de teste t-Student (Kirkwood e 

Sterne, 2006) para a idade e testes Mann-Whitney (Kirkwood e Sterne, 2006) para 

glicose e HbA1c. O tempo de doença, idade de diagnóstico e glicemia inicial 

foram descritas apenas no grupo de diabéticos. 

 Os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 
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RESULTADOS 

 

 

1. Caracterização da população estudada 

 

Pacientes com DM1A (n= 586) tinham menor idade, glicemias e HbA1c  

mais elevadas e menores níveis de peptídeo C em relação ao grupo controle 

(n=776) (p<0,001). Tabela 2. A idade do diagnóstico dos pacientes DM1A foi de 

0,7-34 anos (11,3 ± 7,3), a duração da doença de 0,04-50 anos (10,6 ± 9,8) e a 

glicemia, de (185,96 ± 114,27). Tabela 3. Quanto à raça, a branca predominou 

tanto nos diabéticos como no grupo controle, 81,9% e 65,4%, respectivamente, 

sendo mais freqüente nos diabéticos (p<0,01), seguida dos pardos, negros e 

amarelos. O gênero feminino (F) correspondeu a 59,5% no grupo dos 

diabéticos, e 39% (F) dos controles (p<0,001). Tabela 4. 

 

Variável Grupo Média DP Mediana Mínimo Máximo n p 

Idade  (anos) 
Controle 28,62 11,75 25 1 75 776 

<0,001* 

DM1A 21,96 12,50 19 1 65 586 

Hemoglobina glicada 
Controle 5,77 0,78 5,5 3,9 8,3 587 

<0,001# 

DM1A 8,45 2,18 8,16 3,28 16,4 482 

Peptídeo C  
Controle 2,24 1,86 1,7 0,2 21 767 

<0,001# 

DM1A 0,31 0,24 0,25 0 1,4 255 

* Resultado do teste t-Student 

       # Resultado do teste Mann-Whitney 

       Tabela 2. Avaliação dos grupos: diabéticos (DM1A) e controles normais. DP: desvio-padrão. n= espaço amostral. 
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Tabela 3. Avaliação da idade de diagnóstico, duração da doença e glicemia atual nos 
pacientes diabéticos (DM1A). 

 

 

  Grupo       

Variável Controle DM1A Total p 

  n % n % n %   

Cor da pele 

      

<0,001# 

B 489 65,4 489 81,9 978 72,7 

 
P 209 27,9 93 15,6 302 22,5 

 
N 44 5,9 11 1,8 55 4,1 

 
A 6 0,8 4 0,7 10 0,7 

 
Total 748 100 597 100 1345 100 

 
Sexo 

      

<0,001 

F 309 39,0 364 59,5 673 47,9 

 
M 483 61,0 248 40,5 731 52,1 

 
Total 792 100 612 100 1404 100   

# Resultado do teste da razão de verossimilhanças 

    Tabela 4. Comparação do grupo controle e diabéticos (DM1A), quanto à cor da pele: B= branca; P= parda; N= negra; A= amarela,  

                   e ao gênero: F= feminino e M= masculino. 

 

 

2. Seqüenciamento da região 5’ proximal  da IL-21 

 

O seqüenciamento da região 5’ proximal do gene da IL-21 (IL-21p), foi 

realizado em 309 pacientes DM1A e 189 indivíduos GC. Evidenciou-se apenas 

uma variante alélica em heterozigoze, na região 5’ proximal do gene da IL-21, 

na posição g.-241 T>A (Fig 6), em uma paciente DM1A, com idade de 

Variável Grupo Média DP Mediana Mínimo Máximo n 

Idade diagnóstico 

(anos) DM1A 11,35 7,30 10 0,7 34 558 

Duração doença 

(anos) DM1A 10,56 9,83 8 0,04 50 525 

Glicemia  DM1A 504,93 207,26 500 115 1200 235 
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diagnóstico de 30 anos, duração da doença de 1 ano e autoanticorpos 

pancreáticos positivos: anti-GAD= 22,8 UI/mL e anti-IA2= 36,9 UI/mL. Era 

portadora dos genótipos cc do polimorfismo C1858T PTPN22 e HLA-DR1/DR4. 

Esta variante alélica não foi encontrada nos outros 497 indivíduos (308 

pacientes DM1A e 189 do grupo controle). 

Não foi observado nenhum outro polimorfismo nessa região, nem nos 

portadores de DM1A, nem no grupo GC.  

 

 

 

 

 

 

              

 

 

Figura 6 . Variante  alélica encontrada na região 5’ proximal  
do gene da IL-21 na posição -241 T>A, em paciente portadora  
de DM1A. 

 

3. Polimorfismo C1858T do gene PTPN22  

 

3.1 Frequência dos genótipos CC, CT e TT do polimorfismo C1858T 

do gene PTPN22 

 O alelo T do C1858T do PTPN22 foi mais freqüente no grupo DM1A 

(18,7%) que no GC (10,6%) (p<0,001). Os genótipos CT e TT conferiram risco 

1,94 vezes maior para a doença (OR 1,94; p<0,001). Tabela 5.  
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3.2 Freqüência do polimorfismo C1858T PTPN22 relacionado ao 

gênero e raça 

 

Quando avaliamos todos os indivíduos, diabéticos e grupo controle, os 

genótipos CT e TT foram mais freqüentes na raça branca (p=0,009) e não 

apresentaram predomínio de gênero (p=0,293),  Tabela 6. 

  Grupo   

C1858T PTPN22 Controle DM1A p 

  n (689) % n (434) %   

     

<0,001 

CC 616 89,4 353 81,3 

 

      CT/TT 73 10,6 81 18,7 

             

Tabela 5. Freqüência do polimorfismo C1858T do gene PTPN22, CC alelo selvagem e CT alelo 

heterozigoto e TT alelo homozigoto do polimorfismo, em pacientes diabéticos (DM1A) e grupo controle 

(GC). 
 

 

  PTPN22       

Variável Selvagem Hetero/homo mutado Total p 

  n % n % n %   

Cor da pele 

      

0,009# 

B 637 68,6 116 78,9 753 70,0 

 
P 234 25,2 29 19,7 263 24,4 

 
N 49 5,3 2 1,4 51 4,7 

 
A 9 1,0 0 0,0 9 0,8 

 
Total 929 100,0 147 100,0 1076 100,0 

 
Sexo 

      

0,293 

F 428 44,2 75 48,7 503 44,8 

 
M 541 55,8 79 51,3 620 55,2 

 Total 969 100,0 154 100,0 1123 100,0   

# Resultado do teste da razão de verossimilhanças 

    Tabela 6. Freqüência dos genótipos CC, CT/TT do polimorfismo C1858T do gene do PTPN22 quanto ao gênero e cor da pele. 
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3.3 Polimorfismo C1858T do gene PTPN22 e autoanticorpos     

 A variante C1858T do gene PTPN22 foi associado com maior 

freqüência dos seguintes autoanticorpos: anti-GAD65 (26.5% vs 15.9%; 

p=0.002) e anti-TG (22.2% vs 12.4%; p=0.011) quando analisamos pacientes e 

controles em conjunto. Tabela 7. 

 

 

Tabela 7. Freqüência dos autoanticorpos anti-GAD65 e anti-tireoglobulina (anti-TG) nos 

genótipos selvagem (CC) e polimórficos (CT/TT) do gene PTPN22 em diabéticos (DM1A) e 

control e normal (GC). 

 

 

3.4 Polimorfismo C1858T do gene PTPN22  e características clínicas e 

laboratoriais de pacientes com DM1A  

 

 

O alelo 1858T não influiu na idade de diagnóstico e valores de glicemia e 

de HbA1c. 

 

      

  PTPN22     

Variável CC CT/TT grupo p 

  n % n %     

anti-GAD 65 

     

0,002 

Positivo 145 15,9 38 26,4 DM1A + GC 

 
Total 910 100,0 144 100,0 

  
Anti TG 

     

0,011 

Positivo 76 12,4 20 22,2 DM1A + GC 

 
Total 614 100,0 90 100,0     
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* Resultado do teste t-Student 

# Resultado do teste Mann-Whitney 

Tabela 8. Avaliação dos genótipos CC e CT/TT do polimorfismo C1858T do gene PTPN22 quanto às características clínicas e 

                  laboratoriais dos pacientes diabéticos. 

 

      
      

4. Autoanticorpos pancreáticos e não pancreáticos  

 

 

4.1 Autoanticorpos pancreáticos (AAP) 

 

Anti-GAD e anti-IA2: Os autoanticorpos pancreáticos, anti-GAD e anti-

IA2, foram analisados nos diabéticos e no GC. Os pacientes diabéticos 

apresentaram freqüência de 46,7% (225/482) de anti-GAD+ e 43,5% (204/469) 

de anti-IA2, enquanto o grupo controle, de 1,7% (13/786) e 1,9% (15/786), 

respectivamente, p<0,001 em ambos. Dos 482 pacientes analisados, 60,6% 

(292/482) tinham um ou outro autoanticorpo pancreático positivo, e 25,9% 

(125/482) apresentaram os dois autoanticorpos positivos.  

Variável PTPN22 Média DP Mediana Mínimo Máximo n p 

Idade diagnóstico 

(anos) 

CC 11,08 7,34 10 0,7 34 330 
0,561* 

CT/TT 11,62 6,94 10 1 33 74 

Duração doença 

(anos) 

CC 11,12 9,91 9 0,04 42 315 
0,934* 

CT/TT 11,23 11,25 9 0,1 50 73 

Hemoglobina glicada 

(HbA1c) 

CC 6,85 2,03 6 3,28 16,4 796 
0,392# 

CT/TT 6,97 1,97 6,36 4,5 15,2 120 

Glicemia  
CC 520,55 214,04 500 150 1200 152 

0,383# 

CT/TT 473,25 171,60 500 120 959 36 

Peptídeo C 
CC 1,70 1,59 1,2 0 12,21 775 

0,041# 

CT/TT 1,58 2,31 0,99 0 21 106 
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Anti-GAD+: O sub-grupo de pacientes com anti-GAD+ (46,7% da 

nossa população), caracterizou-se por duração média da doença de 6,6 anos, 

freqüência dos genótipos CT e TT do C1858T PTPN22 de 15,5% , dos alelos 

HLA-DR*3 (53,3%) e –DR*4 (33,5%) de 86,8%  e HLA não-DR*3não-DR*4  de 

13,2%.  

Anti-IA2+: positivo em 43,5% (204/469) dos diabéticos, com duração 

média da doença de 5,1 anos. Os genótipos polimórficos do PTPN22 CT/TT 

estavam presentes em 14,7%, e os alelos de suscetibilidade em 84,8%, sendo 

-DR*4 (33,3%) e -DR*3 (44,8%). Os alelos não-DR*3 não -DR*4   tiveram 

frequência de 15,2%. 

 

Anti-GAD+ e anti-IA2+: Neste grupo, 125 diabéticos apresentaram 

dupla positividade dos autoanticorpos pancreáticos,  duração média da doença 

de 5,2 anos. Os genótipos CT/TT do polimorfismo do PTPN22 estavam 

presentes em 16% e os alelos de suscetibilidade HLA-DR*03 (43,2%), DR*4 

(25,6%) e não–DR*3 não-DR*4 (31,2%).  

 

4.2 Autoanticorpos não-pancreáticos (AANP): 

 

Todos os autoanticorpos, exceto o anti-LKM1A, o anti-endomísio e o 

anti-transglutaminase (sendo que os dois últimos foram determinados apenas 

no grupo de diabéticos), foram mais frequentes nos diabéticos que no GC. 

Gráfico 1.  

 



RESULTADOS | 81 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1. Frequência (%) dos autoanticorpos pancreáticos e não-pancreáticos em 

pacientes diabéticos tipo 1(DM1A) e grupo controle. Autoanticorpos pancreáticos: anti-GAD65: 

225 positivos /482 analisados(46.7%) vs 13/786 (1.7%), p<0.001; anti-IA2 : 204/469 (43.5%) vs 

15/786 (1.9%), p<0.001. Autoanticorpos não-pancreáticos: FAN: 60/234 (25.6%) vs 13/239 

(5.4%), p<0.001; anti-TPO: 64/279 (22.9%) vs 34/495 (6.9%), p<0.001; anti-TG : 65/278 

(23.4%) vs 44/489 (9%), p<0.001; TRAb: 14/187 (7.5%) vs 1/327 (0.3%), p<0.001; anti-21-OH : 

8/154 (5,2%) vs 1/160 (0,6%), p< 0,001. Os autoanticorpos a seguir foram realizados apenas 

nos pacientes diabéticos: anti-tTG 5/73% (6.8%), anti-Endom 10/176 (5.7%).  

 

 

5. Freqüência dos alelos HLA-DRB1 nos diabéticos e grupo controle 

 

Os alelos HLA-DR3 e/ou –DR4 foram mais frequentes nos diabéticos 

(p<0.001) (Tabela 9). O alelo –DR4 foi mais prevalente nos diabéticos quando 

comparados ao grupo controle normal (57,4% versus 22,6% do grupo GC),  

conferindo risco relativo para a doença de 3,79 p<0,0001 ( pc <0,0018 -correção 

de Bonferrone).  
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  Grupo   

HLA-DRB1 Controle DM1A p 

  n (700) % n (460) %   

DR 3 33 4,7 243 52,8 <0,001 

  DR 4 158 22,6 264 57,4 <0,001 

 DR 3 ou DR 4 188 26,9 387 84,1 <0,001 

 DR 3 e DR 4 3 0,4 120 26,1 <0,001 

Tabela 9. Freqüência dos alelos HLA-DRB1 nos diabéticos (DM1A) e grupo controle. 
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DISCUSSÃO 

 

 

O diabetes mellitus tipo 1A cursa com a destruição imunomediada das 

células-beta pancreáticas (1,3,64,73), determinada pela complexa interação 

entre fatores ambientais, imunológicos e genéticos (3),  

Fatores genéticos predisponentes contribuem na gênese e progressão do 

diabetes e também na maior susceptibilidade a outras doenças autoimunes 

(3,9,13,29). Os genes do sistema HLA respondem por cerca de 50% da 

susceptibilidade genética do DM1A (37,38,67,83). Outros genes ligados à 

resposta imune, que codificam moléculas que interferem na ativação e 

supressão de linfócitos T e na produção de citocinas mediadoras da 

inflamação, e que controlam tanto a resposta imune inata como a adaptativa, 

também têm papel crítico nesta predisposição (4,5,40,41,83). A identificação 

dos mecanismos que coordenam estes processos, incluindo outros 

determinantes genéticos atuantes na autoimunidade, permitirá a abordagem 

terapêutica mais efetiva do diabetes (3,5,17,26,75,83). 

Com o intuito de ampliarmos o conhecimento sobre os mecanismos que 

predispõem ao DM1A e suas interfaces com outras doenças autoimunes 

relacionadas ao diabetes, direcionamos nossa pesquisa para dois genes 

atuantes na resposta imune: o gene PTPN22, na expressão do alelo 1858T, e o 

gene da IL-21, avaliando sua região promotora. Neste estudo, realizado em 

612 pacientes DM1A e 792 controles normais, analisamos o papel 

predisponente destes genes no diabetes tipo 1A e também em outras doenças 

autoimunes, através da determinação de clássicos marcadores da 

autoimunidade: os autoanticorpos específicos. Assim, autoanticorpos 

pancreáticos (IAA, anti-GAD e anti-IA2) e contra outros órgãos e tecidos foram 

incluídos na pesquisa. 

A detecção de auto-anticorpos, frequentemente presentes no sangue 

anos antes da manifestação clínica da doença, é uma importante ferramenta 

para o diagnóstico da agressão imune e o conhecimento de sua prevalência na 

população com diabetes pode direcionar a freqüência de sua determinação, a 

qual é  importante  no diagnóstico precoce e  tratamento destas doenças. 
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Características da População com DM1A 

A raça branca foi a mais prevalente nos dois grupos.  

No grupo com diabetes, como esperado, houve maior freqüência de 

brancos (81,9%) em relação aos controles (65,4%), já que o DM1A ocorre 

principalmente em brancos ou populações miscigenadas com brancos 

(3,4,5,8,41,53). 

O grupo com DM1A apresentou menor idade média e maiores valores 

de glicemia e  HbA1c em relação aos controles. Diabetes tipo 1 A  também 

predispôs à maior freqüência de todos os autoanticorpos ( pancreáticos e não 

pancreáticos) analisados, exceto para o anti-LKM1. Na população com 

diabetes, os autoanticorpos mais freqüentes foram o anti-GAD e anti-IA2, 

seguidos dos autoanticorpos anti-21OH,  anti-tireóide e anti-núcleo (FAN). 

 

IL-21 

A IL-21, citocina do tipo I, é membro da família de interleucinas de cadeia 

gama comum, juntamente com a IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e atua na 

homeostase das células T (44). Está envolvida no crescimento e sobrevida das 

células T e na expansão ou restrição do repertório celular do sistema imune 

(44-46). Paralelamente, inibe a diferenciação, a manutenção e a sobrevivência 

das células T reguladoras, supressoras da autoimunidade, influindo 

negativamente na atividade funcional destas células (44-46,49). Produzida 

principalmente pelos linfócitos T CD4+ , a IL-21 tem ações pleiotrópicas e, em 

geral, pró-inflamatórias. Está implicada na gênese e progressão de diversas 

doenças autoimunes, tais como LES, artrite reumatóide e esclerose sistêmica 

(71) e no modelo animal de diabetes autoimune, o camundongo NOD 

(44,64,76).  

Nestes animais há super-expressão do receptor da IL-21 nas células T de 

memória, aumento dos níveis de RNA mensageiro da IL-21 e aumento da 

resposta a esta citocina in vivo (33,44,46).  

Região 5’ proximal da IL-21   

Vários fatores de transcrição atuam na expressão da IL-21, alguns deles 

com sítios de ligação na região 5’ proximal do gene da IL-21, como o  NFATC2 

e  o c-MAF, ativadores, e o T-bet , supressor de sua transcrição (44,48,64,76). 

Assim, variantes na região promotora poderiam estar implicadas na ativação da 
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via da IL-21, observada nos animais diabéticos. Entretanto, ainda não há dados 

acerca da regulação da IL-21 em humanos que possam predispor ao DM1A, 

justificando a avaliação da região -448+83pb do gene da IL-21, a qual 

contempla esses sítios reguladores. 

 Variante alélica g-241 T>A  

 No presente estudo identificamos, pela primeira vez, na região 5’ 

proximal do gene da IL-21, a variante g-241 T>A,  em heterozigose, em uma 

paciente diabética tipo 1A, com diagnóstico aos 30 anos e duração da doença 

de 1 ano. Era portadora de autoanticorpos pancreáticos positivos e também 

dos genótipos CC do polimorfismo C1858T do gene PTPN22 e HLA-DR1/DR4. 

A variante encontrada estava ausente em 189 controles, bem como em 

populações européias e asiáticas (banco de dados- 

www.ensembl.org/index.html), sugerindo que essa alteração não é um 

polimorfismo (86). Uma variação alélica é considerada um polimorfismo gênico 

se está presente em mais de 1% de uma determinada população (86). Esse 

conceito é baseado na freqüência populacional e não leva em conta os efeitos 

patogênicos de uma variante (86). A irmã da paciente, portadora da mesma 

alteração em heterozigose, não apresenta diabetes, sugerindo que essa 

variante alélica não é determinante do diabetes autoimune no homem. Quanto 

à idade tardia de diagnóstico, a ausência dos alelos HLA-DR3 e 1858T do 

PTPN22 pode ter contribuído, considerando que maior freqüência de genes de 

susceptibilidade parece condicionar o aparecimento do diabetes em idades 

mais precoces (1,3-6,9,17,26,30,34,38,40,81). 

 Nenhuma outra variante foi encontrada na região 5’proximal do gene da 

IL-21, nem no grupo de diabéticos e nem no grupo controle, incluindo o 

polimorfismo rs77935281 GT , relatado nessa região em banco de dados ( 

www.ensembl.org/index.html), sugerindo que alterações nesta região não estão 

implicadas na susceptibilidade ao DM1A em humanos ou à expressão da IL-21. 

Podemos também inferir que variantes polimórficas nesta região não 

predispõem a outras doenças autoimunes, considerando que muitos pacientes 

e alguns controles eram portadores de autoanticorpos contra a adrenal, a 

tireóide e vários outros tecidos. Fatores étnicos, frente à grande diversidade 

genética da nossa população, também não pareceram influir em nossos 

resultados.  
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 Outros sítios de transcrição talvez estejam envolvidos na regulação da 

expressão da IL-21 no homem. McGuire HM et al  (82) demonstraram que a 

elevada produção de IL-21 no camundongo NOD resultava de dois 

polimorfismos de um único nucleotídeo, na região promotora distal do gene da 

IL-21, que  aumentavam a afinidade de ligação para o fator de transcrição Sp1.  

Assim, podemos concluir que variantes alélicas são raras na região 

5’proximal do gene da IL-21, o que sugere  uma função biológica importante 

para esta citocina, ou ainda, que ela seja uma molécula relativamente nova do 

ponto de vista evolutivo (84). Reforçando nossa observação, estudo em 

população japonesa encontrou apena uma variante alélica no introm 3 do gene 

da IL-21, predispondo a DM1A (84). 

 Nossos resultados não parecem justificar os achados de menor 

expressão de receptores de IL-21 em linfócitos T periféricos de pacientes com 

DM1A de início recente (71) . Considerando que a expressão de receptores de 

várias proteínas é, muitas vezes regulada pela concentração das próprias 

proteínas ( 31,33,44,49). podemos sugerir que a reduzida expressão de 

receptores de IL-21 em linfócitos periféricos de pacientes com DM1 de início 

recente  não depende de alterações na região promotora proximal da IL-21.  

 

Polimorfismo C1858T do gene PTPN22 

 

 A proteína tirosina fosfatase LYP, codificada pelo gene PTPN22, é um 

dos mais potentes inibidores da ativação de células T. O polimorfismo C>T na 

posição 1858, descrita por Bottini et AL (41), predispõe ao diabetes  (41,52-

54,83) em várias populações. 

 Estudos funcionais indicam que a variante é incapaz de se ligar à cinase 

reguladora negativa (csk),  molécula que regula, sob forma negativa, a 

sinalização do receptor do linfócito T (55). Uma característica proeminente 

deste polimorfismo é a produção de autoanticorpos, conferindo suscetibilidade 

ao DM1A , bem como a outras doenças autoimunes (41,53,56-57). 

 

 Na nossa avaliação, os genótipos CT/TT do C1858T PTPN22 foram 

mais freqüentes nos pacientes com DM1A que no grupo controle (18,7% vs 

10,6% p<0,001 ), conferindo risco relativo para a doença de 1,94.. No entanto, 
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a freqüência dos genótipos de risco foi menor que a observada em populações 

caucasianas, nas quais variou de 26,8% nos EUA a 42,1% na Finlândia (41).  

O alelo 1858T é praticamente ausente em populações com descendentes 

africanos e asiáticos (85), o que pode explicar esta diferença, já que a nossa 

população apresenta heterogeneidade racial importante, com descendentes de 

ameríndios, africanos, asiáticos e europeus. 

 Em concordância com estes resultados, observamos predomínio dos 

genótipos CT/TT na raça branca (p<0,009), quando analisamos os grupos 

pacientes e controles. 

O polimorfismo C1858T do PTPN22 foi ainda associado à maior 

freqüência do autoanticorpo pancreático anti-GAD (26,5% vs 15,9%; p=0,002) 

e do autoanticorpo tireoidiano anti-TG (22,2% vs 12,$%; p=0,011), confirmando 

seu papel predisponente à autoimunidade, à semelhança do observado em 

outros estudo no Brasil (77,79,83).  

Quando analisamos apenas a população com DM1A, a presença do 

alelo 1858T  não influiu nas seguintes variáveis: idade de diagnóstico, valores 

de glicemia atual e inicial e  de HbA1c. 

Concluindo, o polimorfismo 1858C/T do gene PTPN22 predispôs ao 

diabetes autoimune e à maior freqüência de autoanticorpos anti-GAD e anti-

TG. 

 

 

Sistema HLA 

Neste estudo os alelos HLA DR3 e DR4 também foram mais freqüentes nos 

diabéticos que nos controles, à semelhança do observado na literatura 

(3,4,9,13,29), confirmando que estes alelos condicionam grande 

susceptibilidade à doença em praticamente todas as populações.   
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Conclusões 

• Variantes alélicas na região 5’proximal do gene da IL-21 não parecem 

estar relacionadas à suscetibilidade para DM1A e outras doenças 

autoimunes; 

• O polimorfismo C1858T do PTPN22 foi associado à predisposição para o 

DM1A e doença autoimune da tireóide; 

• Autoanticorpos órgão-específicos são mais freqüentes nos diabéticos, 

principalmente o autoanticorpo pancreático anti-GAD65 e autoanticorpo 

tireoidiano anti-TG; 
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ANEXO 1: Aprovação da Comissão de Ética – CAPPesq para o referido 
trabalho 
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