





Editora chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Editora executiva
Natalia Oliveira
Assistente editorial
Flavia Roberta Bardo
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto grafico
Camila Alves de Cremo
Daphynny Pamplona
Luiza Alves Batista 2021 by Atena Editora
Maria Alice Pinheiro  Copyright © Atena Editora
Natalia Sandrini de Azevedo  Copyright do texto © 2021 Os autores
Imagens da capa Copyright da edicao © 2021 Atena Editora
iStock Direitos para esta edicdo cedidos a Atena Editora
Edicdo de arte  pelos autores.
Luiza Alves Batista Open access publication by Atena Editora

Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de
Atribuigao Creative Commons. Atribuigao-Nao-Comercial-
NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

@O0

O contelido dos artigos e seus dados em sua forma, corre¢cdo e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posi¢ao
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam
atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou
utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliagdo cega pelos pares, membros
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacdo com base em
critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do
processo de publicagao, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que
interesses financeiros comprometam os padrdes éticos da publicagao. Situacdes suspeitas de
ma conduta cientifica serao investigadas sob o0 mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr® Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas — Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1

Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof? Dr* Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custédio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr® Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7

Abordagens em medicina: estado cumulativo de bem estar fisico, mental e
psicolégico 3

Diagramagdo: Camila Alves de Cremo
Corre¢ao: Bruno Oliveira
Indexagdo: Amanda Kelly da Costa Veiga
Revisdo: Os autores
Organizador: Benedito Rodrigues da Silva Neto

Dados Internacionais de Catalogagé@o na Publicagao (CIP)

A154 Abordagens em medicina: estado cumulativo de bem estar
fisico, mental e psicoldgico 3 / Organizador Benedito
Rodrigues da Silva Neto. - Ponta Grossa - PR: Atena,
2021.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5983-665-9

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.659212211

1. Medicina. 2. Salde. I. Silva Neto, Benedito
Rodrigues da (Organizador). Il. Titulo.
CDD 610

Elaborado por Bibliotecéria Janaina Ramos - CRB-8/9166

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br



http://www.atenaeditora.com.br/

DECLARACAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um
conflito de interesses em relacédo ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisi¢gao de dados, e/ou analise e interpretacao de dados; b) Elaboragao do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretacdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
da pesquisa; 6. Autorizam a edicao da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criacao de capa, diagramac¢ao de miolo, assim

como langamento e divulgacao da mesma conforme critérios da Atena Editora.



DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicagao constitui
apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacao, inclusive ndo
constitui responsabilidade solidaria na criacdo dos manuscritos publicados, nos termos
previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Codigo Penal e no art. 927
do Cédigo Civil; 2. Autoriza e incentiva os autores a assinarem contratos com repositérios
institucionais, com fins exclusivos de divulgagdo da obra, desde que com o devido
reconhecimento de autoria e edigao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book
sao open access, desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de
e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses de
direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sao doutores e
vinculados a instituicdes de ensino superior plblicas, conforme recomendacao da CAPES para
obtencao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizagao dos nomes e e-mails
dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o

escopo da divulgacao desta obra.



APRESENTACAO

A Organizagcado Mundial de Saude (OMS) define saude como o estado de completo
bem-estar fisico, mental e social. Uma defini¢do de certo modo ampla que tenta compreender
os principais fatores ligados diretamente a qualidade de vida tais como alimentagéo,
exercicios e até mesmo o acesso da populagéo ao sistema de saude. Portanto, partindo
deste principio a salde fisica, mental e social sdo algumas das dimensdes que determinam
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vao muito além da simples auséncia
de doencas. O préprio conceito de saude, aqui estabelecido pela OMS, esta relacionado
a uma visao ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente,
ambiente, sociedade, habitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens
que cada vez mais € aplicada e contextualizada nos diversos ambitos da salde, haja vista
que todas as abordagens e areas de estudo convergem para 0 mesmo principio que é
a saude integral do individuo. A saude na atualidade se estabelece na interagdo entre
diversos profissionais e requer conhecimentos e praticas de diferentes areas tais como as
ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar fisico, mental e psicolégico”,
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor
uma produgao cientifica com diversas abordagens em saude. Reforgcamos aqui também
que a divulgacao cientifica € fundamental para romper com as limitagbes ainda existentes
em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus
resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUGCAO: Diabetes autoimune
latente do adulto (LADA) é um subgrupo de
doenga, responsavel pela destruicdo gradual
das ilhotas pancreaticas, com caractetristicas
do diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e do tipo
2 (DM2) concomitantemente, o que significa
que comporta uma variabilidade genética
nos individuos suscetiveis. Nesse sentido, o
complexo de antigenos de histocompatibilidade
humana (HLA) é um gene diversificado, de
maneira que o polimorfismo do HLA pode,
decerto, influenciar de maneira significativa
essa doengca. METODOLOGIA: Reviséo
sistemética da literatura, com a selegéo de
artigos cientificos, 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, filtracdo e eliminacdo
daqueles nédo condizentes, foram incluidos
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10 artigos. RESULTADOS: Segundo YIN et al. (2017), foram encontrados os alelos de
susceptibilidade DQB1, DQB1*0201, mais suscetivel na populagcéo caucasiana (OR: 2,24 vs.
3,19), DQB1*0304, DQB1*0303 e DQB1*0401, bem como os alelos susceptiveis de DRBT,
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 gendtipo de risco DQ8, bem como individuos com uma
combinacao de sobrepeso e genoétipos de alto risco HLA tiveram um risco quase oito vezes
maior para LADA. Por fim, no artigo de Tolkachjov et al. (2015) os geno6tipos de HLA de alto
risco avaliados foram transportados por 61% dos LADA, 31% dos pacientes DM2 e 32% dos
controles. CONCLUSAO: A influéncia genética na susceptibilidade do desenvolvimento de
LADA é notbdria, de forma que se deve ressaltar a importancia do conhecimento dos alelos
de suscetibilidade e de protecéo e o diagnéstico diferencial entre DM2 e LADA, para que 0s
pacientes de cada grupo sejam tratados de forma correta e tenham melhor prognaéstico.
PALAVRAS-CHAVE: Predisposicao Genética para Doencga; Diabetes Autoimune Latente em
Adultos; Antigenos HLA; Sobrepeso; Origem Etnica e Saude.

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 DQS8 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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INTRODUCAO

O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) é considerado um subgrupo de
doenca com apresentacao distinta, em relagdo ao diabetes mellitus (DM). Isso posto,
caracteriza-se por ser uma doenca autoimune responsavel pela destruicdo gradual das
ilhotas pancreaticas, o que leva a deficiéncia de insulina, de forma que a apresentagéo da
sua patogénese € identificada por incluir diferentes titulos de autoanticorpos, especialmente,
os anticorpos antiglutamato descarboxilase (GADA), nos doentes (ZHANG et al., 2019).

Além disso, o LADA também apresenta caracteristicas tanto do DM tipo 1 (DM1),
quanto da DM tipo 2 (DM2), o que significa que comporta uma variabilidade genética, nos
individuos, que sdo susceptiveis ao quadro patoldgico. Por isso, é crucial a realizagao de
andlises genéticas adicionais para o acordo entre a correlacdo do desenvolvimento da
doencga com a genética do paciente (GRANTS et al., 2019).

Nessa perspectiva, € importante ressaltar que o complexo de antigenos de
histocompatibilidade humana (HLA) é um gene diversificado com 1.142 e 2.103 alelos na
regido DRBI, com variagbes, ou seja, o polimorfismo do HLA pode, decerto, influenciar de
maneira significativa o diabetes (ZHANG et al., 2019). Com isso, 0s estudos demonstram que
os variados haplétipos de HLA desempenham um papel no LADA, de sorte que, conquanto
sua fisiopatologia néo seja totalmente esclarecida, o HLA apresenta heterogeneidade nos
alelos determinantes (CHEN et al., 2021).

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

OBJETIVOS

Identificar os aspectos genéticos relacionados aos diferentes haplétipos de HLA
(Human Leukocyte Antigen), que tornam o individuo suscetivel ao desenvolvimento de
diabetes latente autoimune do adulto, com a finalidade de facilitar o diagndstico desta.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, desenhada conforme os critérios
da estratégia PICO, acrénimo que representa: populagdo, intervengdo, comparagdo e
desfecho, para elaboragéo da pergunta norteadora da pesquisa, “Quais aspectos genéticos,
relacionados ao HLA, tornam o individuo susceptivel ao desenvolvimento de diabetes
latente autoimune do adulto?”.

Nesse sentido, consoante os parametros supramencionados, a populacdo
ou problema desta pesquisa se refere ao diabetes latente autoimune do adulto e seus
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portadores; a intervencéo € de carater diagnostico; a comparagdo é de nao intervengéo,
em razdo do desenho do trabalho; e o desfecho esperado é a identificacdo de fatores
genéticos, associados ao HLA, que predispdem 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 inglés, portugués, francés e espanhol, completos, indexados,
que estavam relacionados com susceptibilidade genética ao diabetes latente autoimune
do adulto, independentemente da idade e do género, e que foram publicados entre margo
de 2011 e margo de 2021, quando foi realizada a Ultima 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 Salde, sem a utilizagdo dos filtros.
ApOs a filtragem, foram selecionados 30 da primeira busca e 29 da segunda busca, sendo
que 35 artigos, desse total, ndo atendiam a pergunta norteadora, sendo, portanto, excluidos.
Para analise e avaliagédo, foram utilizados 24 artigos. Ap6s leitura integral dos artigos, 10
deles se enquadraram nos critérios de inclusdo desta revisao.

Dentre as razdes para a excluséo dos artigos identificados, estdo: ndo apresentarem
os filtros indicados na metodologia e ndo se adequarem a tematica proposta nos objetivos.
Na Gltima etapa, 13 artigos foram eliminados, por ndo fazerem mengéo ao haplétipo HLA e
1 artigo foi eliminado por néo ter sido encontrado integralmente nas plataformas de busca,
apenas 0 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 revisdes de literatura. Para a extracéo
de dados, a partir da metodologia PICO, identificamos, em cada estudo: a populacéo, as
intervencdes realizadas, as comparagdes entre estudos, os resultados e os desfechos.

De maneira geral, os estudos evidenciaram que os diferentes haplétipos de HLA
podem desempenhar importante papel no risco de LADA, o que pode fornecer melhor
compreensao da patogénese, do diagnéstico e da terapia desta doenga (CHEN et al.,
2020). O HLA é um gene altamente heterogéneo, com 1.142 e 2.103 alelos nas regifes
DQB1 e DRB1, respectivamente, e variagdo mal interpretada na frequéncia de alguns
alelos (ZHANG et al., 2019).
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Nos estudos incluidos, foram citados e investigados os polimorfismos de HLA DQA,
HLA DQB e HLA DRB, avaliando a associagdo com a suscetibilidade ao desenvolvimento
de LADA. Segundo YIN et al. (2017), em sua reviséo, que aborda estudos com populagcées
chinesa, caucasiana e japonesa, o0 alelo de suscetibilidade DQA7*03 esta presente em
pacientes chineses com LADA, e existem 4 tipos de alelos de susceptibilidade DQBT:
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 suscetiveis de DRB1: DRB1*0301, DRB1*0405 e DRB1*0901, e dentre eles, o
mais suscetivel 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 suscetivel, na populagéo caucasiana (OR: 2,24 vs.
3,19), enquanto o DRB1*0301 esta entre os dois. O DQB1*0303 é suscetivel, na populacéo
chinesa, mas é protetor na populagdo caucasiana. Geno6tipos suscetiveis 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 clinicos, um sueco, denominado ESTRID (n=4.340 pacientes) e um noruegués
(n=2.032 pacientes). Os gen6tipos 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 genétipo de risco DQ8, no estudo sueco. Em ambos os
estudos, o diabetes tipo 2 foi associado a TCF7L2 e FTO, mas ndao com HLA. Individuos
com uma combinacgdo de sobrepeso (IMC = 25 kg/m?) e genétipos de alto risco HLA tiveram
um risco quase oito vezes maior para LADA, no estudo sueco. Além disso, houve interagédo
significativa entre o excesso de peso e todos os genétipos, 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 relagdo ao estudo sueco
ESTRID, em que o DNA foi extraido 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 /PLEX Gold. O foco estava nos portadores de genétipos de classe HLA
de alto risco: HLA-II DR/DQ, conhecidos por estarem associados ao diabetes autoimune.
Os sujeitos foram categorizados em gendtipos HLA de alto risco (DR4-DQ8, DR4/3-DQ8,
DR3/4, DR3/3, DR4/4, DQA1*0501- DQB1*0201) e outros genétipos HLA. Os genoétipos de
HLA de alto risco foram transportados por: 61% dos LADA, 31% dos pacientes DM2 e 32%
dos controles. Foi avaliada também a relagéo existente entre o consumo de café e os tipos
de diabetes, em que consumo de café foi, positivamente, associado ao LADA e interage
com genétipos de HLA, para promover o LADA. Também foi confirmado que a ingestéao
de café esta 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 haplétipos podem
exercer papel de alto risco e aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento de LADA,
DM1 ou DM2, assim como outros podem nao exercer qualquer influéncia ou até mesmo

assumir funcao protetora.

DISCUSSAO

O LADA é um subgrupo de diabetes, caracterizado por seu carater autoimune,
semelhante ao DM1, mas com inicio tardio, progressdo mais lenta, que também se
assemelha ao DM2, e, geralmente, a necessidade de administracdo de insulina (ZHANG
et al., 2019). Devido a semelhanga, aproximadamente, 10% dos pacientes LADA séo
diagnosticados erroneamente como portadores de DM2, o que interfere na efetividade das
medidas terapéuticas adotadas (CERNEA; BUZZETTI; POZZILLI, 2009).

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

Zhang et al. (2019) trouxeram dados interessantes sobre a influéncia dos alelos
HLA, no desenvolvimento do LADA, mostrando que eles podem estar envolvidos no
desenvolvimento da doenga, como: os HLA-DQB1*02, HLA-DRB1*03, DRB1*04e DRB1709,
podem gerar efeitos protetores (HLA-DQB1*06 e DQB1*05), e, por vezes, sequer estdo
associados a 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 populagédo chinesa, o alelo de suscetibilidade DQA71*03
esteve presente. Além disso, o alelo mais suscetivel ao LADA, identificado pelo estudo,
foi o DRB1*0301. Por fim, o estudo também trouxe que alguns dos alelos protetores, na
populagéo chinesa com LADA, foram: DQA1*0102, DQB1*0301, DQB1*0601, DRB1*0803,
enquanto DRB1*1202 e DQB1*0201 forma mais suscetiveis, na populagdo caucasiana.

Além do HLA, o LADA foi associado também ao INS VNTR e PTPN22, presentes
no DM1, e TCF7L2, identificado no DM2, sugerindo a hipétese de uma relagéo entre essas
trés apresentagdes da doenca (LAUGESEN et al., 2015). O estudo realizado por Hjort
et al. (2019) apresentou resultados semelhantes, mostrando que o TCF7L2 também foi
identificado em associagdo ao DM2. Além disso, Laugesen et al. (2015) apresentaram que
0 HLA-DR3/4 esteve associado a uma idade menor no diagnéstico, enquanto a presenca
de DR3 associou-se a positividade GADA e o DR4 a positividade 1A-2A.
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Cousminer et al. (2018) apresentaram um novo locus que pode estar envolvido na
patogénese do LADA, o PFKFB3. Estudos realizados em camundongos mostraram uma
associacao desse locus na exacerbagédo da resisténcia insulinica e na inflamacgéo do tecido
adiposo, além de seu reconhecido papel no desenvolvimento de doencas autoimunes.

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

CONCLUSAO

E notdria, portanto, a influéncia genética na susceptibilidade do desenvolvimento
de diabetes latente autoimune do adulto, e, portanto, ressalta-se a importancia para o
geneticista do conhecimento dos alelos de susceptibilidade e de protecéo, para o melhor
tratamento do quadro clinico. Isso posto, nossos resultados indicam que, apesar da
fisiopatologia do LADA néo ser totalmente esclarecida, destaca-se a influéncia 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 heterogéneo, com 1.142 e
2.103 alelos, nas regibes DQB1 e DRB1, respectivamente, e variacdo mal interpretada na
frequéncia de alguns alelos. Entre esses, 0 alelo com maior susceptibilidade para LADA foi
0 DQB1*0304 e, em individuos com combinacao de sobrepeso e genétipos 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 populagdo chinesa com LADA, que foram: DQA1*0102, DQB1*0301, DQB1*0601 e
DRB1*0803, enquanto DRB1*1202 e DQB1*0201 forma mais suscetiveis, na populacdo
caucasiana. Por fim, & imprescindivel o diagnéstico diferencial entre a DM2 e LADA,
para que os pacientes de cada grupo sejam tratados de forma correta para um melhor
prognéstico de seus quadros.
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