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Resumo

A Diabetes mellitus (DM) faz parte do grupo das doencas crdnicas e multifatoriais, pelo que os fatores exdgenos e
enddgenos sdo responsaveis pelo desenvolvimento desta patologia. A DM ¢é considerada um problema de saude
publica devido ao elevado nimero de pessoas afetadas por esta patologia. A DM1 é caracterizada pelo processo auto-
imune que provoca a destruigdo de células pancreéticas B, que produzem insulina, por linfécitos T. O fator genético é
um componente que favorece o desenvolvimento da auto-imunidade presente nesta doenca. Entretanto, o objetivo
deste artigo é descrever varios fatores associados ao desenvolvimento do DM1 com énfase na condi¢do genética,
relatando os principais polimorfismos associados ao aparecimento desta patologia. Trata-se de um referencial tedrico
desenvolvido através da pesquisa de publicacBes obtidas nas bases de dados: PubMed, SciELO e NCBI. Foram
utilizados os descritores diabetes mellitus, polimorfismos, DM1 e o gene CTLAA4. Através da analise do levantamento
de todo o material, foi possivel demonstrar que para além dos fatores ambientais, o fator genético estd também
associado ao desenvolvimento do DM1 e vérios estudos indicam polimorfismos CTLA4 a esta patologia. Conclui-se
que é necessario realizar mais estudos sobre o gene CTLA4, bem como evidencia a necessidade dos portadores com
DM exercerem medidas que aumentem a qualidade de vida, a fim de evitar a ocorréncia de complicacdes graves.
Palavras-chave: Polimorfismos; Gene CTLAA4; Diabetes mellitus tipo 1; Ensino em salde.

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is part of the group of chronic and multifactorial diseases, therefore, exogenous and
endogenous factors are responsible for the development of this pathology. DM is considered a public health problem
due to the high number of people affected by this pathology. DM1 is characterized by the autoimmune process that
causes the destruction of pancreatic p cells, which produce insulin, by T lymphocytes. The genetic factor is a
component that favors the development of the autoimmunity present in this disease. In the meantime, the objective of
this article is to describe several factors associated with the development of DM1 with emphasis on the genetic
condition, reporting the main polymorphisms associated with the appearance of this pathology. It is a theoretical
referential developed through the search of publications obtained in the databases: PubMed, SciELO and NCBI. The
descriptors diabetes mellitus, polymorphisms, DM1 and CTLA4 gene were used. Through the analysis of the survey
of all material, it was possible to demonstrate that in addition to environmental factors, the genetic factor is also
associated with the development of DM1 and several studies indicate CTLA4 polymorphisms to this pathology. It is
concluded that it is necessary to carry out further studies on the CTLA4 gene, as well as highlights the need for DM
carriers to exercise measures that increase the quality of life in order to prevent the occurrence of serious
complications.

Keywords: Polymorphisms; CTLA4 gene; Type 1 Diabetes mellitus; Health teaching.

Resumen

La Diabetes mellitus (DM) forma parte del grupo de enfermedades cronicas y multifactoriales, en las que factores
exogenos y enddgenos son responsables del desarrollo de esta patologia. La DM se considera un problema de salud
publica debido al elevado nimero de personas afectadas por esta patologia. La DM1 se caracteriza por un proceso
autoinmune que provoca la destruccion de las células § pancreaticas, que producen insulina, por parte de los linfocitos
T. El factor genético es un componente que favorece el desarrollo de la autoinmunidad presente en esta enfermedad.
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Sin embargo, el objetivo de este articulo es describir varios factores asociados al desarrollo de la DM1 con énfasis en
la condicion genética, informando de los principales polimorfismos asociados a la aparicion de esta patologia. Se trata
de una referencia tedrica desarrollada a través de la investigacién de publicaciones obtenidas en las bases de datos:
PubMed, SciELO y NCBI. Se utilizaron los descriptores diabetes mellitus, polimorfismos, DM1 y el gen CTLA4. A
través del analisis de la encuesta de todo el material, fue posible demostrar que ademas de los factores ambientales, el
factor genético también esta asociado al desarrollo de la DM1 y varios estudios indican los polimorfismos de CTLA4
a esta patologia. Se concluye que es necesario realizar méas estudios sobre el gen CTLA4, asi como resaltar la
necesidad de que los portadores de DM ejerzan medidas que aumenten la calidad de vida para prevenir la aparicion de
complicaciones graves.

Palabras clave: Polimorfismos; Gen CTLA4; Diabetes mellitus tipo 1; Ensefianza en salud.

1. Introducéo

O Diabetes mellitus (DM) é uma doenga cronica e é caracterizado como um grande problema de salde publica,
atualmente cerca de 3% da populagdo global sdo portadores dessa patologia (Muzy et al., 2021). A DM é uma doenga
multifatorial que se destaca pela susceptibilidade genética, fatores ambientais (substancias toxina e/ou infeccbes) e fatores
imunolégicos capazes de provocar a morte celular. Estes fatores citados anteriormente impulsionam a autoimunidade levando
assim ao desequilibrio metabdlico caracteristico da DM. A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) caracteriza-se pela destruicdo das
células B pancreaticas, ocasionando uma deficiéncia na produgao da insulina (Sousa et al., 2016).

O desenvolvimento da DM1 estd associado ao complexo de histocompatibilidade (MHC) humano denominado de
complexo HLA (Antigenos Leucocitarios Humanos) e isto acontece quase que unicamente em pessoas que expressam as
moléculas DR3 e/ou DR4. A predisposi¢do genética ndo é determinante para causar a doencga, sendo necessaria a existéncia de
outro fator para que a doenca seja desencadeada, uma falha no sistema imunoldgico do individuo também é um fator
predisponente para DM1, este defeito ird impedir o pancreas de exercer sua funcdo normal ocasionando assim esta patologia
(Gomes, 2018). Alguns microrganismos e substincias toxicas as células B das ilhotas pancreaticas podem ocasionar uma
insulite progressiva autoimune, a qual vem ocasionar a morte das células  (Sousa et al., 2016).

Polimorfismos na regido do complexo HLA, o qual codifica mdltiplos genes envolvidos na funcdo e regulacdo da
resposta imune, sdo conhecidos por influenciar no desenvolvimento da DM1. Em especial nos genes HLA-DQA1, HLA-
DQB1, HLA-DRB1, sendo que a suscetibilidade ao desenvolvimento da doenca esta associada a determinados hapl6tipos do
HLA (Sesterheim et al., 2007). Embora alguns estudos genéticos revelem a importancia do MHC, outros genes ja foram
correlacionados ao desenvolvimento da DM1 através de estudos de associagdo. Os genes da insulina (INS) localizado no
cromossomo 11p15, do receptor alfa da interleucina 2 (IL-2a), da proteina T-linfocito-associada citotoxico 4 (CTLA4) situado
no cromossomo 2933 (Fernandes et al., 2005) e do gene PTPN22 (Protein tyrosina phosphatase non-receptor type 22) que
codifica a proteina tirosina fosfatase, expressa primariamente nos tecidos linfoides tém sido ligados ao desenvolvimento da
DM1 (Silva et al., 2008).

O gene CTLA4 codifica uma molécula de superficie celular da superfamilia das imunoglobulinas, que se expressa em
linfocitos T helper (Th) CD4+ e CD8+ ativados e liga-se as moléculas B7-1 e B7-2 das células apresentadoras de antigenos
(APC), inibindo a ativagdo das células B e T, a proliferacéo das células T, a producdo de citocinas e de imunoglobulinas (Silva
et al., 2008). Foram identificados diversos polimorfismos do gene CTLA4 em humanos, associados a DM1, incluindo os
polimorfismos na regido flanqueadora da extremidade 5' e também na regido do promotor.

Este estudo tem como objetivo indicar os principais polimorfismos do gene CTLA4 associados ao desenvolvimento da
DM1 através da coleta de informacdes disponiveis relacionada ao tema proposto neste trabalho em bancos de dados

bibliogréficos e literatura especializada.
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2. Metodologia

Este trabalho trata-se de uma revisdo narrativa com coleta de dados realizada a partir de fontes secundarias, por meio de
levantamento bibliografico. Essa revisdo é fundamentada em dados que tem por objetivo apresentar e pleitear suporte para
designar esta revisdo (Rother, 2007). O levantamento bibliografico foi realizado nos bancos do Scientifc Electronic Library
Online (SciELO), no PubMed e no National Center for Biotechnology Information (NCBI).

Para o levantamento de todo material, foram empregues os Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) e suas
combinacBes nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa: Diabetes Mellitus; Polismorfismos; DM1; Gene CTLA4;
Ensinamento em salde. A busca de artigos para composicdo deste trabalho de conclusdo de curso foi realizada no periodo
entre 2005 a 2021. Foram usados como critérios de inclusdo para este trabalho, artigos na integra que retratassem a tematica
referente a revisdo narrativa e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados, nos idiomas Inglés, Espanhol e
Portugués. Artigos indisponiveis, que fugiram da tematica abordada e sem acesso foram descartados.

Os autores deste artigo realizaram uma avaliacdo minuciosa para sele¢do dos dados recrutados. Inicialmente, chegou-se
a um total de 283 publicagdes. Posteriormente, apds leitura do titulo e resumo, excluiram-se 252 publicagbes por ndo
atenderem aos critérios de elegibilidade. Em seguida, 31 publicaces foram analisadas na integra, das quais, 7 foram excluidas
por serem irrelevantes para tematica abordada nesse artigo. Em concluséo, totalizou-se 24 estudos que atenderam os critérios

de selegdo para compor este artigo (Figura 1).

Figura 1. Filtragem para sele¢do dos trabalhos para composicdo desse trabalho.

Filtro tempo: Idioma: Portugués; Inglés; ! Descritores: DM1;
2005 a 2021. Espanhol. Mutagdes; Geng; CTLAA.
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Base de dados diversas SdELO: BVS: NCBI:
12 publicacdes. 9 publicagdes. 1 publicacgdo. 1 publicagio.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Como resultado, o corpus do existente artigo compde-se por 24 referéncias para estudo da tematica abordada.
Mediante a andlise dos artigos elaborou-se a divisao das se¢es teméticas para a revisdo, subdividindo-se em: Diabetes mellitus
tipo 1; Fatores genéticos e ambientais associados a diabetes mellitus tipo 1 e Polimorfismos associados ao gene CTLA4
(Tabela 1).
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Tabela 1: Sec¢Ges tematicas, autores e ano de publicagdo recrutada para formulagao do presente artigo.

Secdes tematicas Autores Ano de publicacéo
Diabetes mellitus tipo 1 Sousa, et al 2016
Dib 2008
Figueiredo et al 2021
Sousa 2019
Dia nacional do diabetes 2020
Costa, et al 2011
Abreu 2019
Pereira, et al 2017
Monteiro 2017
Dib, et al 2008
Castro 2021
Sales-Peres, et al 2016
Fatores genéticos e ambientais associados a | Carvalho 2015
diabetes mellitus tipo 1 Sousa, et al 2016
Alves, et al 2006
Guyton & Hall 2011
Polimorfismos associados ao gene CTLA4 Sousa 2019
Pérez, et al 2009
Angel 2012
Gongcalves 2007

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discusséo

Integrando a idealizago deste trabalho foram utilizadas 24 publica¢des, o maior nimero sendo de fontes de base de dados
diversas 50% (n=12), seguido pelo SciELO 37,5% (n=9), PubMed 4,16% (n=1), BVS 4,16% (n=1) e NCBI 4,16% (n=1).Quanto
aos idiomas abordados nos estudos, encontraram-se 83,3% em portugués (n= 20), 8,35% (n=2) de estudos em inglés e 8,35% em
espanhol (n=2).

Para designacéo da elaboracédo os estudos foram publicados entre os anos de 2005 e 2021, subdividido em uma frequéncia
gue demostra uma predominancia de estudos publicados entre os anos de 2014 a 2021 que compdem o corpus de andlise deste

artigo. A Figura 2, demonstra uma organizagdo ao longo destes anos.
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Figura 2. Organizagéo dos estudos em relacéo aos anos de publicacéo.

m 200522012 m2014 a2021

Fonte: Autores.

Os apanhados dessa revisdo foram metodizados em trés sessdes: 1) Diabetes mellitus tipo 1; 2) Fatores genéticos e
ambientais associados a diabetes mellitus tipo 1 e 3) Polimorfismos associados ao gene CTLA4.

Diabetes mellitus tipo 1

O DML faz parte do grupo das doencas enddcrinas e tem como consequéncia a destruicdo seletiva das células
produtoras de insulina pela infiltragdo de linfocitos T auto-reativos. Tem inicio silencioso e s6 vai apresentar sinais clinicos
quando houver destruigdo de cerca de 80% das células betas pancreaticas (Sousa; Albernaz; Sobrinho, 2016).

O DML1 é dividido em 4 tipos: Diabetes tipo 1 autoimune (DM1A); Diabetes tipo 1 Idiopatico (DM1B); Diabetes tipo
1 Fulminante e Diabetes duplo (LADY). O DM1A ¢é o tipo mais comum entre as DM1, e sua principal caracteristica é a
destruicdo auto-imune que em alguns casos também pode ocorrer juntamente com outras endocrinopatias auto-imunes. O
DM1B caracteriza-se por niveis plasmaticos de insulina e de peptideo-C baixos, diferentemente da DM1A ndo h& presenca da
auto-imunidade anticélulas-beta pancreaticas, desta forma o diabetes idiopatico pode classificar-se por ndo auto-imune. O
Diabetes tipo 1 Fulminante apresenta deficiéncia primaria de insulina, auto-anticorpos anti-ilhotas pancreéticas negativos, a
DM1 Fulminante possui uma répida evolucéo para apresentarem CAD, o0s excessivos valores da enzima pancreatica sérica
caracteriza-se também esta patologia (Dib, 2008).

Quando chamada de LADA, que provem do inglés “Latent Autoimune Diabetes in Adults”, a autoimunidade
contra as células  comega de forma tardia e lenta, € ndo hd dependéncia de insulina no inicio da doenca, pode se manifestar
em individuos com idade a partir de 25 anos, entretanto, pode se desenvolver em pessoas de qualquer idade, fazendo-se com
que seja confundido com a DM2, aliado a isto, a evolucdo lenta e o diagnostico impreciso contribuem para o diagnostico
errdneo. Tudo indica que condicionantes genéticos, imunoldgicos e metabdlicos se aliam a outros fatores, como processos de
doengas, e isto faz com que seja induzida a destruicdo das células B e desta forma o aparecimento da LADA seja facilitada.
Para que seja confirmada a LADA, é necessario que o quadro clinico do paciente cumpra alguns critérios, séo eles: Idade
adulta no inicio da doenca; Aparecimento de autoanticorpos de ilhotas circulantes e a independéncia de insulina por no minimo
6 meses seguidos da suspeita da doenca, sendo os autoanticorpos das ilhotas o principal critério para a comprovacao de LADA
(Figueiredo et al., 2021).
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O desenvolvimento da DM Provém de fatores ambientais, socioecondmicos e genéticos, sendo assim é considerada
como multifatorial, além disto, a diabetes caracteriza-se como uma patologia metabolica pela hiperglicemia, juntamente com
desordens em diversos tecidos e/ou érgaos (Sousa, 2019).

O DM ¢ apontado como um grande problema no setor de salide publica, sendo considerada como a nona doenca a
ocasionar uma consideravel perda na qualidade de vida da populacdo (Muzy et al., 2021). Dados do Atlas do Diabetes da
Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), apontam que ha prospectiva de em 2030 o nimero de pessoas diabéticas chegara a
21,5 milhdes (Dia nacional do diabetes, 2020).

Atualmente o Brasil destaca-se com aproximadamente 9,2% da populacdo acometida com esta patologia, e seu
desencadeamento se da de forma multifatorial (Muzy et al., 2021). Ainda ha uma grande caréncia na prevencdo e controle da
doenga, tendo em vista a alta prevaléncia e as séries de complicagbes que a DM provoca (Costa et al., 2011).

Os fatores para comprovagdo desta patologia inicialmente sdo feitos através dos niveis de glicose encontrados no
sangue, em conjunto com as caracteristicas sintomatoldgicas da doenga causada pela hiperglicemia, € comum portadores da
DM1 apresentarem: fraqueza, polidipsia, polilria, fome excessiva e fadiga, dentre outros. A sintomatologia da DM1
relacionada pode estar ligada também a fatores psicopatolégicos, onde apds obter o diagnostico da patologia, o individuo
poderéa apresentar o emocional sensibilizado e este fator ird desencadear certa dificuldade relacionada a uma qualidade de vida
melhor (Abreu, 2019).

E fundamental a assisténcia da familia e um apoio psicoldgico, tendo em vista que a maioria dos portadores de DM1
sdo criancas e adolescentes, o diagndstico acaba trazendo um impacto emocional na familia e na vida do paciente por se tratar
de uma doenca que requer um gerenciamento durante toda vida, que exige mudancas de habitos significativas, na fase onde o
individuo tem uma alimentacdo e um estilo de vida antagbnico ao que a patologia requer para o controle glicémico (Pereira et
al., 2017).

Diversos estudos correlacionam a sintomatologia psicopatolégica a patologias cronicas, a DM1 exige muito do
emocional do portador o que acaba ocasionando o risco de desenvolvimento de algum transtorno mental. Na literatura, os
transtornos psicolégicos comumente associados a DM1 esta ligada a depressao e ansiedade, problemas futuros com autoestima
também foi relacionado a portadores da DM1 (Monteiro, 2017).

Estudos mencionam como sdo fundamentais as pessoas acometidas por essa doenga ter um estilo de vida saudavel e
um controle intenso da doenca para o controle de possiveis complicagdes mais graves como: distlrbios do pé diabético,
neuropatias, retinopatia, cegueira, nefropatia e amputages. A préatica de exercicio fisico, monitorizagdo da glicemia, uma
alimentacdo adequada e entendimento sobre a patologia é fundamental neste processo (Costa et al., 2011).

Na década de 1950 comecou as especulagdes da diabetes tipo |, foi observado que criangas e adolescentes com menos
de 20 anos possuiam insulinopenia, tendo em vista pessoas saudaveis o pancreas desses jovens apresentava uma consideravel
diminuicdo da insulina, o que levantou hip6tese de alguma alteracdo nesta glandula (Dib; Tschiedel; Nery, 2008).

A constante elevacdo da prevaléncia da DM1 na infancia é um fator ainda preocupante, tendo em vista que
aproximadamente 1,1 milhdo de criancas e adolescentes menores de 20 anos sdo portadores da diabetes tipo | (Dia nacional do
diabetes, 2020). A pandemia desencadeada pelo Sars-CoV-2 teve uma influéncia negativa no diagnostico e prevencdo de
complicacdes da DM1, tendo em vista que as mudancas na rotina da populagdo fizeram com que a procura pelos servigos de
saude fosse reduzida, e sé buscassem esses servicos quando ja havia alguma complicagdo, como por exemplo, a Cetoacidose
diabética (CAD). A Covid-19 também foi sugerida como um desencadeador da DM1, pois houve um aumento de casos em
comparagao aos 5 anos retrocedentes (Castro, 2021).

Além de acometer criangas e adolescentes, a DM1 pode se desenvolver em adultos, sendo nestes, sem sinais e

sintomas graves por se desenvolver de forma lenta e se tornam obrigatoriamente insulino dependente. Cerca de 90% dos
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individuos com DM1 que apresentam destruicdo das células pancreaticas, quando tem o diagndstico confirmado, possuem
certos anticorpos que funcionam como marcadores imunolégicos, séo eles os anti-ilhota, anti-insulina e antidecarboxilase do
acido glutamico, sendo esses marcadores, 0s quais podem ser utilizados para auxiliar o diagnostico desta patologia (Sales-
Peres et al., 2016).

Fatores genéticos e ambientais associados a Diabetes mellitus tipo 1

No desenvolvimento da DM1, a predisposicdo genética favorece que as células B sejam levadas a ruina,
desencadeando a autoimunidade. Desde 1970, os genes que predispdem a DM1 veem sendo pesquisados, estes genes sdo de
dificil identificacdo, pois por se tratar de uma doenca multifatorial, varios eventos estdo ligados a patogenia da DM1
(Carvalho, 2015).

Do ponto de vista genético e imunoldgico, o desenvolvimento da DM1 estd associado ao complexo de
histocompatibilidade (MHC) humano denominado de complexo HLA (Antigenos Leucocitarios Humanos). Os genes presentes
neste complexo sdo responsaveis por cerca de 40% da distribuicdo da DM1 nos grupos familiares. O HLA confere o maior
risco ao desenvolvimento da doenca, sendo o genétipo HLA-DR3-DQ A1*0501-DQ B1*0201/DR 4-DQ A1*0301-QB1*0302
0s responsaveis por este risco. Além disto, trés loci diferente do citado acima também estdo relacionados a DM1, sendo eles o
gene da insulina (IDDM2), o antigeno citotoxico 4 de linfécito T (CTLA-4) e o protein tyrosine phosphatasis non-receptor type
22 (PTPN22). Alguns genes foram descritos como promotores de protecdo, sendo eles o haplétipo HLA-DR-15-DQA1*0102-
DQB1*0602 (Sousa; Albernaz; Sobrinho, 2016).

Décadas foram dedicadas a estudos no intuito de entender como se d4 o desenvolvimento da DM1, o estudo da
genética de populagBes é imprescindivel para esta compreensdo, pois com mdltiplas populacfes tendo seu DNA mapeado,
além de identificar novos possiveis genes de susceptibilidade, é provavel confirmar e fazer a associagdo dos responsaveis pelo
desenvolvimento da doenca (Alves et al., 2006). Mesmo com exaustivos estudos, o desenvolvimento da DM1 ainda ndo foi
bem esclarecido, além dos fatores de predisposicdo genética citados acima, fatores ambientais também podem contribuir para
que o paciente desenvolva o diabetes melitus tipo 1 (Guyton & Hall, 2011).

Fatores como infeccBes virais, nas quais foram destacadas as da Rubéola, citomegalovirus, retrovirus e Coxsackie,
deficiéncia de vitamina D; toxinas como pesticidas; introducdo de alguns alimentos precocemente na fase da infancia, como
cereais, glaten e ingredientes do leite da vaca também foram sugeridos como fatores que podem influenciar no
desenvolvimento da DM1. Esses fatores externos, em especial as infec¢des por virus e toxinas sdo toxicos para as células B
pancreaticas causando a morte celular e induzindo a autoantigenos pancreaticos pelo sistema imunolégico (SI). Apés infectar o
ser humano, os virus podem intensificar a acdo dos Linfdcitos T CD8+ através da apresentacdo de antigenos pancreaticos por
moléculas do MHC de classe 1, isso foi sugerido como base para sobrevir a autoimunidade e podendo desta forma causar o

arrasamento das ilhotas pancreaticas e fazendo com que a DM1seja desenvolvida (Sousa; Albernaz; Sobrinho, 2016).

Polimorfismos associados ao gene CTLA4
A proteina 4 associado a linfdcitos T citotoxicos (CTLA-4) (Figura 3), também chamado como IDDM12, constitui-se
por quatro éxons dividindo-se em codificacdo do peptideo sinal (éxon 1), codificacdo do dominio extracelular (éxon 2),

codificacdo do dominio transmembranar (éxon 3) e codificagdo do dominio intracelular (éxon 4) (Sousa, 2019).
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Figura 3. Proteina 4 associado a linfécitos T citotdxicos (Simbolo do gene: CTLA4)

Fonte: Madej T, Lanczycki CJ, Zhang D, Thiessen PA, Geer RC, Marchler-Bauer A, Bryant SH. " MMDB and VAST+: tracking structural
similarities between macromolecular complexes. Nucleic Acids Res. 2014 Jan; 42(Database issue):D297-303.

Polimorfismos no gene CTLA4 situado no cromossomo 233, vem sendo correlacionado a predisposi¢do a DM1.
Diversos estudos relacionam genes do HLA a DM1, mas pesquisas com o CTLA4 apresentam alguns eventos que podem esta
fortemente ligado a esta predisposicdo. O gene CTLA4 tem como papel codificacdo de proteina, esta proteina por sua vez
transmite um sinal inibitdrio as células T, que est4 associado a uma instabilidade funcional de citocinas, ocasionando o
dominio do T helper (Th) 1 sobre Th2. Nesse contexto, estudos mostram que o gendtipo GG, leva a uma alta expressao de
citocinas que inferem danos as células B, sdo elas: IL-2, INFy e TNE, os responsaveis pela produgdo destas citocinas sdo 0s
linfécitos Thl e uma reducédo de citocinas protetoras como a IL-4 e TGFfi. Estas alteracBes possivelmente sdo explicadas pelo
alelo G na homozigose, que possivelmente tem influéncia sobre citocinas especificas e este desequilibrio entre Thl e Th2 é
danoso para a tolerancia imunolégica (Pérez et al., 2009).

O mecanismo do CTLA4 se da através da confluéncia as moléculas coestimuladoras CD80 e CD86 que sdo expressas
nas moléculas apresentadora de antigeno, funciona como feedback negativo da ativacdo das células T. Crer-se que essa
reducdo de CTLA4 faz com que a amplificagdo de células T especificas de células B seja facilitada. O CTLA4 esta localizado
em nivel intracelular, jA CD28 é tipicamente expresso nas células T. CD28 ird se unir ao receptor B7-1 e a B7-2 que estdo
expressos na face das APCs, o processo resultante é a sinalizacdo de CD28 ocorrendo a criacdo de citocinas, inclusive de IL-2
nas células T, e a continuidade destas células T é determinada pela motivacdo da molécula anti-apoptética linfoma de células
B-XI (Sousa, 2019).

Inimeras investigacdes do gene CTLA4 vem sendo realizadas e varios estudos confirmam a suscetibilidade do
polimorfismo A/G na posicdo 49 do exon 1 (A49G) com a DM1, a substituicdo da guanina por uma adenina provoca a troca da
trinca de treonina por uma alanina (Angel, 2012). E provavel que o polimorfismo na regido 5’ do exon 1 esteja ligado a
regulacdo da expressdo do CTLA4, em contrapartida os polimorfismos da regido 3’ € mais abstrato tendo relacdo com a
conservacdo do RNAm. A polimorfia na regido 5°, no exon 1 e na regido 3’ estdo relacionadas também a outras patologias
autoimunes (Goncalves, 2007). A Figura 4 apresenta mutacdes ja encontradas no gene CTLA4 relacionadas a diferentes

doencas.
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Posicdo de cada Exon dentro do cromossomo 2
Exon 1- 4986..5266

Exon 2- 7801..8148

Exon 3- 8593..8702

Exon 4- 9923..11180

Figura 4. Estrutura do gene da Proteina 4 associado a linfocitos T citotoxicos (CTLA4), RefSeqGene (LRG_1220) no

cromossomo 2 da espécie Homo sapiens.

NUmero de acesso desta sequéncia de DNA no NCBI: NG_011502.1
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Fonte: National Center for Biotechnology Information.

4. Consideracdes Finais

Este trabalho mostrou-se importante visto que a diabetes é uma patologia com estimativas alarmantes para um futuro
proximo. A DM1 detém de uma patogénese multifatorial, dispondo do fator genético como um precedente associado ao
desenvolvimento desta doenga. Nos dados analisados, os polimorfismos no gene CTLA4 estdo sendo associados como um dos
coeficientes para o desenvolvimento da DM1.

Os resultados apresentados neste estudo sugerem a necessidade da implementacéo de novas pesquisas ligadas ao gene
CTLAA4 para a busca de novos polimorfismos associados ao diabetes mellitus. Esses achados demonstram a importancia do uso
de ferramentas moleculares voltadas para diagndstico na rede publica de salde, uma vez que 0s pacientes com DM1 precisam
adotar medidas que induzam uma qualidade de vida melhor, visando impossibilitar que complicagdes acontegam e mantenha-

se o controle glicémico.
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