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APRESENTAÇÃO

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define saúde como o estado de completo 
bem-estar físico, mental e social. Uma definição de certo modo ampla que tenta compreender 
os principais fatores ligados diretamente à qualidade de vida tais como alimentação, 
exercícios e até mesmo o acesso da população ao sistema de saúde. Portanto, partindo 
deste princípio a saúde física, mental e social são algumas das dimensões que determinam 
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vão muito além da simples ausência 
de doenças. O próprio conceito de saúde, aqui estabelecido pela OMS, está relacionado 
a uma visão ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente, 
ambiente, sociedade, hábitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens 
que cada vez mais é aplicada e contextualizada nos diversos âmbitos da saúde, haja vista 
que todas as abordagens e áreas de estudo convergem para o mesmo princípio que é 
a saúde integral do individuo. A saúde na atualidade se estabelece na interação entre 
diversos profissionais e requer conhecimentos e práticas de diferentes áreas tais como as 
ambientais, clínicas, epidemiológicas, comportamentais, sociais, culturais etc. 

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada 
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar físico, mental e psicológico”, 
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor 
uma produção científica com diversas abordagens em saúde. Reforçamos aqui também 
que a divulgação científica é fundamental para romper com as limitações ainda existentes 
em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por 
oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores divulguem seus 
resultados.  

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUÇÃO: Diabetes autoimune 
latente do adulto (LADA) é um subgrupo de 
doença, responsável pela destruição gradual 
das ilhotas pancreáticas, com caractetrísticas 
do diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e do tipo 
2 (DM2) concomitantemente, o que significa 
que comporta uma variabilidade genética 
nos indivíduos suscetíveis. Nesse sentido, o 
complexo de antígenos de histocompatibilidade 
humana (HLA) é um gene diversificado, de 
maneira que o polimorfismo do HLA pode, 
decerto, influenciar de maneira significativa 
essa doença. METODOLOGIA: Revisão 
sistemática da literatura, com a seleção de 
artigos científicos, nas bases de dados Pubmed 
e Medline, utilizando os descritores MeSH/DeCS 
“Genetic Susceptibility” e “Latent Autoimmune 
Diabetes in Adults”. Foram encontrados 
107 artigos originais, filtração e eliminação 
daqueles não condizentes, foram incluídos 
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10 artigos. RESULTADOS:  Segundo YIN et al. (2017), foram encontrados os alelos de 
susceptibilidade DQB1, DQB1*0201, mais suscetível na população caucasiana (OR: 2,24 vs. 
3,19), DQB1*0304, DQB1*0303 e DQB1*0401, bem como os alelos susceptíveis de DRB1, 
DRB1*0301, com maior susceptibilidade, DRB1*0405 e DRB1*0901.No estudo de Hjort et 
al. (2019), o maior risco para LADA foi observado em homozigotos para o alelo HLA DR4, 
dos quais 91% também tinham o genótipo de risco DQ8, bem como indivíduos com uma 
combinação de sobrepeso e genótipos de alto risco HLA tiveram um risco quase oito vezes 
maior para LADA. Por fim, no artigo de Tolkachjov et al. (2015) os genótipos de HLA de alto 
risco avaliados foram transportados por 61% dos LADA, 31% dos pacientes DM2 e 32% dos 
controles. CONCLUSÃO: A influência genética na susceptibilidade do desenvolvimento de 
LADA é notória, de forma que se deve ressaltar a importância do conhecimento dos alelos 
de suscetibilidade e de proteção e o diagnóstico diferencial entre DM2 e LADA, para que os 
pacientes de cada grupo sejam tratados de forma correta e tenham melhor prognóstico.
PALAVRAS-CHAVE: Predisposição Genética para Doença; Diabetes Autoimune Latente em 
Adultos; Antígenos HLA; Sobrepeso; Origem Étnica e Saúde.

GENETIC ASPECTS RELATED TO THE SUSCEPTIBILITY TO THE 
DEVELOPMENT LATENT AUTOIMMUNE DIABETES OF THE ADULT: A 

SYSTEMATIC REVIEW
ABSTRACT: INTRODUCTION: Latent autoimmune diabetes of the adult (LADA) is a subgroup 
of disease, responsible for the gradual destruction of the pancreatic islets, with features of both 
type 1 (DM1) and type 2 (DM2) diabetes mellitus, which means that it has a genetic variability 
in susceptible individuals. In this sense, the human histocompatibility antigen (HLA) complex 
is a diverse gene, so HLA polymorphism can certainly significantly influence this disease. 
METHODS: Systematic literature review, with selection of scientific articles, in Pubmed and 
Medline databases, using the MeSH/DeCS descriptors “Genetic Susceptibility” and “Latent 
Autoimmune Diabetes in Adults”. A total of 107 original articles were found and, after applying 
the filters and eliminating non-matching articles, 10 articles were included. RESULTS: According 
to YIN et al. (2017), the susceptibility alleles DQB1, DQB1*0201, that is more susceptible in 
the Caucasian population (OR: 2.24 vs. 3.19), DQB1*0304, DQB1*0303 and DQB1*0401, as 
well as the susceptible alleles of DRB1, DRB1*0301, with higher susceptibility, DRB1*0405 
and DRB1*0901. In the study by Hjort et al. (2019), the highest risk for LADA was observed in 
homozygotes for the HLA DR4 allele, of which 91% also had the DQ8 risk genotype, as well 
as individuals with a combination of overweight and high-risk HLA genotypes had an almost 
eightfold increased risk for LADA. Finally, in the article by Tolkachjov et al. (2015) the high-
risk HLA genotypes assessed were carried by 61% of LADA, 31% of DM2 patients and 32% 
of controls. CONCLUSION: The genetic influence on the susceptibility of developing LADA is 
notorious, so that the importance of knowledge of susceptibility and protective alleles and the 
differential diagnosis between DM2 and LADA should be emphasized, so that patients in each 
group are treated correctly and have a better prognosis.
KEYWORDS: Genetic Susceptibility; Latent Autoimmune Diabetes in Adults; Human 
Leukocyte Antigen; Overweight; Ethnicity and Health.
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INTRODUÇÃO
O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) é considerado um subgrupo de 

doença com apresentação distinta, em relação ao diabetes mellitus (DM). Isso posto, 
caracteriza-se por ser uma doença autoimune responsável pela destruição gradual das 
ilhotas pancreáticas, o que leva à deficiência de insulina, de forma que a apresentação da 
sua patogênese é identificada por incluir diferentes títulos de autoanticorpos, especialmente, 
os anticorpos antiglutamato descarboxilase (GADA), nos doentes (ZHANG et al., 2019).

Além disso, o LADA também apresenta características tanto do DM tipo 1 (DM1), 
quanto da DM tipo 2 (DM2), o que significa que comporta uma variabilidade genética, nos 
indivíduos, que são susceptíveis ao quadro patológico. Por isso, é crucial a realização de 
análises genéticas adicionais para o acordo entre a correlação do desenvolvimento da 
doença com a genética do paciente (GRANTS et al., 2019).

Nessa perspectiva, é importante ressaltar que o complexo de antígenos de 
histocompatibilidade humana (HLA) é um gene diversificado com 1.142 e 2.103 alelos na 
região DRBI, com variações, ou seja, o polimorfismo do HLA pode, decerto, influenciar de 
maneira significativa o diabetes (ZHANG et al., 2019). Com isso, os estudos demonstram que 
os variados haplótipos de HLA desempenham um papel no LADA, de sorte que, conquanto 
sua fisiopatologia não seja totalmente esclarecida, o HLA apresenta heterogeneidade nos 
alelos determinantes (CHEN et al., 2021).

Por fim, destaca-se que a prevalência de fatores ambientais para alto risco de HLA, 
detém maior risco para a doença LADA e que, fenotipicamente, os pacientes diagnosticados 
com LADA são heterogêneos, com acometimento prevalente no grupo dos adultos (ZHANG 
et al., 2019).

OBJETIVOS
Identificar os aspectos genéticos relacionados aos diferentes haplótipos de HLA 

(Human Leukocyte Antigen), que tornam o indivíduo suscetível ao desenvolvimento de 
diabetes latente autoimune do adulto, com a finalidade de facilitar o diagnóstico desta.

MÉTODOS
Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, desenhada conforme os critérios 

da estratégia PICO, acrônimo que representa: população, intervenção, comparação e 
desfecho, para elaboração da pergunta norteadora da pesquisa, “Quais aspectos genéticos, 
relacionados ao HLA, tornam o indivíduo susceptível ao desenvolvimento de diabetes 
latente autoimune do adulto?”. 

Nesse sentido, consoante os parâmetros supramencionados, a população 
ou problema desta pesquisa se refere ao diabetes latente autoimune do adulto e seus 
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portadores; a intervenção é de caráter diagnóstico; a comparação é de não intervenção, 
em razão do desenho do trabalho; e o desfecho esperado é a identificação de fatores 
genéticos, associados ao HLA, que predispõem o desenvolvimento de diabetes latente 
autoimune do adulto.

A partir disso, realizou-se busca nas bases de dados: PubMed e Medline, com os 
descritores MeSH/DeCS: “Genetic Susceptibility” e “Latent Autoimmune Diabetes in Adults”, 
mediante a seguinte estratégia de busca: “genetic susceptibility AND latent autoimmune 
diabetes in adults”.

Outrossim, para o desenvolvimento da pesquisa, foram selecionados todos os 
artigos escritos nos idiomas inglês, português, francês e espanhol, completos, indexados, 
que estavam relacionados com susceptibilidade genética ao diabetes latente autoimune 
do adulto, independentemente da idade e do gênero, e que foram publicados entre março 
de 2011 e março de 2021, quando foi realizada a última busca. Por fim, foram, ainda, 
utilizados, os seguintes filtros: “full text”, “clinical trial”, “10 years” e “humans”, na PubMed.

RESULTADOS
A partir da metodologia de rastreio, foram identificados 77 artigos, na PubMed, e 

outros 30 artigos na Medline, da Biblioteca Virtual em Saúde, sem a utilização dos filtros. 
Após a filtragem, foram selecionados 30 da primeira busca e 29 da segunda busca, sendo 
que 35 artigos, desse total, não atendiam à pergunta norteadora, sendo, portanto, excluídos. 
Para análise e avaliação, foram utilizados 24 artigos. Após leitura integral dos artigos, 10 
deles se enquadraram nos critérios de inclusão desta revisão.

Dentre as razões para a exclusão dos artigos identificados, estão: não apresentarem 
os filtros indicados na metodologia e não se adequarem à temática proposta nos objetivos. 
Na última etapa, 13 artigos foram eliminados, por não fazerem menção ao haplótipo HLA e 
1 artigo foi eliminado por não ter sido encontrado integralmente nas plataformas de busca, 
apenas o seu resumo. 

No que se refere aos estudos selecionados, verificou-se que 5 deles correspondiam 
a estudos de base populacional, avaliando, diretamente, grupos de pessoas com LADA e 
diabetes tipo 1 e tipo 2; enquanto 5 estudos eram de revisões de literatura. Para a extração 
de dados, a partir da metodologia PICO, identificamos, em cada estudo: a população, as 
intervenções realizadas, as comparações entre estudos, os resultados e os desfechos. 

De maneira geral, os estudos evidenciaram que os diferentes haplótipos de HLA 
podem desempenhar importante papel no risco de LADA, o que pode fornecer melhor 
compreensão da patogênese, do diagnóstico e da terapia desta doença (CHEN et al., 
2020). O HLA é um gene altamente heterogêneo, com 1.142 e 2.103 alelos nas regiões 
DQB1 e DRB1, respectivamente, e variação mal interpretada na frequência de alguns 
alelos (ZHANG et al., 2019). 
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Nos estudos incluídos, foram citados e investigados os polimorfismos de HLA DQA, 
HLA DQB e HLA DRB, avaliando a associação com a suscetibilidade ao desenvolvimento 
de LADA. Segundo YIN et al. (2017), em sua revisão, que aborda estudos com populações 
chinesa, caucasiana e japonesa, o alelo de suscetibilidade DQA1*03 está presente em 
pacientes chineses com LADA, e existem 4 tipos de alelos de susceptibilidade DQB1: 
DQB1*0201, DQB1*0304, DQB1*0303 e DQB1*0401, dentre os quais, aquele com 
maior susceptibilidade para LADA é o DQB1*0304. Eles também referiram que existem 
3 alelos suscetíveis de DRB1: DRB1*0301, DRB1*0405 e DRB1*0901, e dentre eles, o 
mais suscetível ao LADA é DRB1*0301. Este estudo descobriu que os alelos protetores 
de pacientes chineses LADA foram: DQA1*0102, DQB1*0301, DQB1*0601, DRB1*0803 
e DRB1*1202. O DQB1*0201 é mais suscetível, na população caucasiana (OR: 2,24 vs. 
3,19), enquanto o DRB1*0301 está entre os dois. O DQB1*0303 é suscetível, na população 
chinesa, mas é protetor na população caucasiana. Genótipos suscetíveis de pacientes 
japoneses LADA foram: DRB1*0802-DQB1*0302 (DR8), DRB1*0405-DQB1*0401 (DR4) 
(YIN et al., 2017). 

No estudo dirigido por Hjort et al. (2019), foram avaliados e comparados dois 
ensaios clínicos, um sueco, denominado ESTRID (n=4.340 pacientes) e um norueguês 
(n=2.032 pacientes). Os genótipos HLA de alto risco foram associados ao LADA, em ambas 
as coortes. O maior risco para LADA foi observado em homozigotos para o alelo HLA DR4, 
dos quais 91% também tinham o genótipo de risco DQ8, no estudo sueco. Em ambos os 
estudos, o diabetes tipo 2 foi associado a TCF7L2 e FTO, mas não com HLA. Indivíduos 
com uma combinação de sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2) e genótipos de alto risco HLA tiveram 
um risco quase oito vezes maior para LADA, no estudo sueco. Além disso, houve interação 
significativa entre o excesso de peso e todos os genótipos, sugerindo que 29 a 38% dos 
casos de LADA, expostos a ambos os fatores de risco, podem ser evitados, mantendo um 
peso normal (HJORT et al., 2019).

Tolkachjov et al. (2015) fizeram outra abordagem em relação ao estudo sueco 
ESTRID, em que o DNA foi extraído de amostras de sangue colhidas de todos os pacientes 
do estudo e analisadas para mais de 300 variantes genéticas diferentes, usando a tecnologia 
de genotipagem iPLEX Gold. O foco estava nos portadores de genótipos de classe HLA 
de alto risco: HLA-II DR/DQ, conhecidos por estarem associados ao diabetes autoimune. 
Os sujeitos foram categorizados em genótipos HLA de alto risco (DR4-DQ8, DR4/3-DQ8, 
DR3/4, DR3/3, DR4/4, DQA1*0501- DQB1*0201) e outros genótipos HLA. Os genótipos de 
HLA de alto risco foram transportados por: 61% dos LADA, 31% dos pacientes DM2 e 32% 
dos controles. Foi avaliada também a relação existente entre o consumo de café e os tipos 
de diabetes, em que consumo de café foi, positivamente, associado ao LADA e interage 
com genótipos de HLA, para promover o LADA. Também foi confirmado que a ingestão 
de café está inversamente associada ao DM2, observou risco aumentado de DM1, em 
adolescentes, que consumiam café regularmente (TOLKACHJOV et al., 2015).
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Por fim, os estudos mostraram que os diferentes polimorfismos do HLA influenciam 
de maneira diferente nos tipos de diabetes. Além disso, alguns desses haplótipos podem 
exercer papel de alto risco e aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento de LADA, 
DM1 ou DM2, assim como outros podem não exercer qualquer influência ou até mesmo 
assumir função protetora. 

DISCUSSÃO
O LADA é um subgrupo de diabetes, caracterizado por seu caráter autoimune, 

semelhante ao DM1, mas com início tardio, progressão mais lenta, que também se 
assemelha ao DM2, e, geralmente, a necessidade de administração de insulina (ZHANG 
et al., 2019). Devido à semelhança, aproximadamente, 10% dos pacientes LADA são 
diagnosticados erroneamente como portadores de DM2, o que interfere na efetividade das 
medidas terapêuticas adotadas (CERNEA; BUZZETTI; POZZILLI, 2009). 

Apesar de sua fisiopatologia não ser totalmente esclarecida, destaca-se a influência 
dos fatores genéticos envolvidos. Estudos apontam para a maior frequência de antígenos 
de histocompatibilidade humana (HLA) nos pacientes LADA, com prevalência de até: 28% 
do HLA-DR3, 27% do HLA-DR4 e 22% do HLA-DRA3/4 (POLLAK; VÁSQUEZ, 2012). Esses 
achados foram semelhantes aos estudos de Hjort al. (2019) e Tolkachjov et al. (2015), que 
identificaram esses antígenos nos grupos de pacientes LADA.  

Zhang et al. (2019) trouxeram dados interessantes sobre a influência dos alelos 
HLA, no desenvolvimento do LADA, mostrando que eles podem estar envolvidos no 
desenvolvimento da doença, como: os HLA-DQB1*02, HLA-DRB1*03, DRB1*04 e DRB1*09, 
podem gerar efeitos protetores (HLA-DQB1*06 e DQB1*05), e, por vezes, sequer estão 
associados à fisiopatologia, como: HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04, HLA-DRB1*10, HLA-
DRB1*11, HLA-DRB1*14, HLA-DRB1*15 e HLA-DRB1*16.

O estudo de Yin et al. (2017) trouxe resultados diferentes ao de Zhang et al. 
(2019). Foi apresentado que, na população chinesa, o alelo de suscetibilidade DQA1*03 
esteve presente. Além disso, o alelo mais suscetível ao LADA, identificado pelo estudo, 
foi o DRB1*0301. Por fim, o estudo também trouxe que alguns dos alelos protetores, na 
população chinesa com LADA, foram: DQA1*0102, DQB1*0301, DQB1*0601, DRB1*0803, 
enquanto DRB1*1202 e DQB1*0201 forma mais suscetíveis, na população caucasiana. 

Além do HLA, o LADA foi associado também ao INS VNTR e PTPN22, presentes 
no DM1, e TCF7L2, identificado no DM2, sugerindo a hipótese de uma relação entre essas 
três apresentações da doença (LAUGESEN et al., 2015). O estudo realizado por Hjort 
et al. (2019) apresentou resultados semelhantes, mostrando que o TCF7L2 também foi 
identificado em associação ao DM2. Além disso, Laugesen et al. (2015) apresentaram que 
o HLA-DR3/4 esteve associado a uma idade menor no diagnóstico, enquanto a presença 
de DR3 associou-se à positividade GADA e o DR4 à positividade IA-2A. 
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Cousminer et al. (2018) apresentaram um novo locus que pode estar envolvido na 
patogênese do LADA, o PFKFB3. Estudos realizados em camundongos mostraram uma 
associação desse locus na exacerbação da resistência insulínica e na inflamação do tecido 
adiposo, além de seu reconhecido papel no desenvolvimento de doenças autoimunes. 

Destaca-se a importância do diagnóstico correto de DM2 e LADA, para que os 
pacientes de cada grupo não sejam confundidos e que o tratamento seja corretamente 
estabelecido (YU et al., 2019). 

CONCLUSÃO
É notória, portanto, a influência genética na susceptibilidade do desenvolvimento 

de diabetes latente autoimune do adulto, e, portanto, ressalta-se a importância para o 
geneticista do conhecimento dos alelos de susceptibilidade e de proteção, para o melhor 
tratamento do quadro clínico. Isso posto, nossos resultados indicam que, apesar da 
fisiopatologia do LADA não ser totalmente esclarecida, destaca-se a influência dos fatores 
genéticos envolvidos, sendo que o maior risco para LADA foi observado em homozigotos 
para o alelo HLA DR4, sendo que o HLA é um gene altamente heterogêneo, com 1.142 e 
2.103 alelos, nas regiões DQB1 e DRB1, respectivamente, e variação mal interpretada na 
frequência de alguns alelos. Entre esses, o alelo com maior susceptibilidade para LADA foi 
o DQB1*0304 e, em indivíduos com combinação de sobrepeso e genótipos de alto risco 
HLA, houve risco quase oito vezes maior para LADA. Além disso, outros fatores foram 
associados como: o consumo de café e, também, foram identificados os alelos protetores, 
na população chinesa com LADA, que foram: DQA1*0102, DQB1*0301, DQB1*0601 e 
DRB1*0803, enquanto DRB1*1202 e DQB1*0201 forma mais suscetíveis, na população 
caucasiana. Por fim, é imprescindível o diagnóstico diferencial entre a DM2 e LADA, 
para que os pacientes de cada grupo sejam tratados de forma correta para um melhor 
prognóstico de seus quadros.
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