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RESUMO

Acredita-se que o controle glicêmico e a duração do diabetes sejam os fatores 
de risco mais importantes para o desenvolvimento das microangiopatias di-
abéticas, contudo, as velocidades de progressão da nefropatia, da retinoaptia 
e da polineuropatia variam consideravelmente entre os pacientes. Além da 
presença de fatores de risco, como a hipertensão arterial, a dislipidemia e o 
fumo, existem evidências sugerindo que uma predisposição genética desem-
penha um papel na susceptibilidade para as complicações microvasculares. 
Com base na patogênese dessas complicações crônicas do diabetes, poli-
morfismos de vários genes candidatos que atuam em diferentes vias desse 
processo têm sido investigados, como os genes relacionados aos mecanis-
mos dos danos induzidos pela hiperglicemia (os produtos finais de glicação 
avançada, o aumento na formação de espécies reativas de oxigênio e a ativi-
dade aumentada da via da aldose-redutase), os genes relacionados ao sistema 
renina-angiotensina; os genes que codificam a síntese das citoquinas, dos 
fatores de crescimento e dos seus receptores e dos transportadores de gli-
cose entre muitos outros. Este artigo discute alguns estudos que corroboram 
com a importância da predisposição genética no desenvolvimento da mi-
croangiopatia diabética. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:375-386)

Descritores: Diabetes do tipo 1; Hiperglicemia; Genética; Predisposição; Mi-
croangiopatia 

ABSTRACT 

Genetic Susceptibility to Microangiopathy Development in Type 1 
Diabetes Mellitus.
Glycemic control and diabetes duration are believed to be the most important 
risk factors for the development of diabetic microangiopathy; however, the 
rate of progression of nephropathy, retinopathy and polyneuropathy varies 
considerably among patients. Besides the presence of risk factors such as 
hypertension, dyslipidaemia and smoking, there is evidence suggesting that 
genetic predisposition plays a role in the susceptibility to microvascular com-
plications. Based on underlying pathogenesis, polymorphisms of several 
candidate genes belonging to multiple pathways have been investigated, like 
the genes related to mechanisms of hyperglycaemia-induced damage (such 
as advanced glycation end-products and reactive oxygen species increased 
formation, augmented activity of the aldose reductase pathway); genes re-
lated to the renin-angiotensin system; genes coding for cytokines, growth 
factors and its receptors, glucose transporter; among many others. This arti-
cle reviews some studies that corroborate the importance of the genetic back-
ground in the development of diabetic microangiopathy. (Arq Bras Endocrinol 
Metab 2008;52/2:375-386)

Keywords: Type 1 diabetes; Microvascular complications; Hyperglycemia; 
Genetic; Predisposition 
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merular em indivíduos de uma mesma família (6) e a 
maior predisposição para desenvolvimento de ND em 
pacientes diabéticos cujos pais apresentam hipertensão 
ou doença cardiovascular, o que sugere que genes en-
volvidos no controle da pressão arterial (PA) e no risco 
cardiovascular também desempenhem algum papel na 
susceptibilidade à ND (7,8). 

A própria história natural da ND corrobora a impor-
tância da susceptibilidade genética, pois se a hiperglicemia 
fosse o único fator de risco, a prevalência da ND aumen-
taria ao longo do tempo até que a maioria dos pacientes 
diabéticos desenvolvesse essa complicação (9). Sabe-se, no 
entanto, que o pico de incidência de ND ocorre entre 15 
e 20 anos após o início do DM1 e diminui após esse perí-
odo, com a incidência cumulativa de acometimento renal 
nos estudos mais antigos variando de 25% a 40% após 25 
anos de diabetes (10). Assim, determinado subgrupo de 
pacientes parece destinado a desenvolver a ND, enquanto 
a maioria dos pacientes não a desenvolve, ainda que apre-
sente controle glicêmico ruim.

Mesmo reconhecendo a participação de fatores ge-
néticos na predisposição ao desenvolvimento da ND, as 
intervenções para minimizar o impacto dos fatores de 
risco modificáveis são fundamentais. No DCCT, a tera-
pia intensiva reduziu o risco de desenvolvimento de 
microalbuminúria em 34% e, na coorte de prevenção 
secundária, a terapia intensiva reduziu o risco de micro-
albuminúria em 43% e o risco de albuminúria em 56% 
(11). Além disso, a incidência cumulativa de ND após 
20 anos de doença em estudos mais recentes está me-
nor do que a previamente relatada, variando de 3,6% a 
13,7% em algumas populações avaliadas, o que prova-
velmente reflete o melhor controle glicêmico e pressó-
rico dos pacientes nas últimas décadas (10). 

Já foi demonstrado em um estudo prospectivo que 
avaliou a taxa de perda da função renal ao longo do tem-
po que apenas um terço dos pacientes com ND experi-
menta perda rápida da função renal, enquanto os outros 
dois terços apresentam evolução lenta ou mesmo função 
renal inalterada, apesar da presença de proteinúria e reti-
nopatia grave. Entre as muitas variáveis examinadas, con-
centrações elevadas de colesterol e HAS foram preditivas 
de perda rápida da função renal (12). Também já se de-
monstrou a relação entre o tabagismo e o desenvolvi-
mento de ND em DM1. Os fumantes têm risco 2,8 
vezes maior de apresentar albuminúria em relação a não- 
fumantes (13). Sawicki e cols. mostraram que o tabagis-
mo é fator de risco associado com a progressão da ND 
em DM1 hipertensos tratados (14). 

INTRODUÇÃO

A prevenção das complicações crônicas é uma questão-
chave no manejo do diabetes melito (DM) por causa 

da morbimortalidade a elas associadas. O Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT) (1) demonstrou 
que o controle intensivo da glicemia reduz a incidência 
de complicações microvasculares em diabéticos melito 
tipo 1 (DM1), reforçando a hiperglicemia como o fator 
de risco mais importante para o aparecimento dessas 
complicações. Sabe-se, entretanto, que outros fatores de 
risco modificáveis, como a hipertensão arterial sistêmica 
(HAS), a dislipidemia e o tabagismo, participam do de-
senvolvimento da microangiopatia diabética.

Ainda que o papel da hiperglicemia crônica, modu-
lado por determinantes, como idade de início e duração 
do DM, e dos demais fatores de risco estejam bem es-
tabelecidos, o aparecimento das complicações crônicas 
em um indivíduo é determinado por sua susceptibilida-
de genética à lesão induzida pelas anormalidades meta-
bólicas desencadeadas pela hiperglicemia crônica. A 
importância da predisposição genética é ilustrada por 
dados recém-publicados em uma coorte de 6.707 famí-
lias com DM1 que demonstrou que a presença de com-
plicação em um irmão aumenta o risco para aquela 
complicação no paciente, com uma razão de risco de 
9,9 para retinopatia, 6,2 para a nefropatia e 2,2 para a 
neuropatia. Além disso, o risco para nefropatia aumenta 
significativamente em pacientes que têm um dos pais 
com diabéticos melito tipo 2 (DM2) (2). 

Tendo em vista as dificuldades de aderência ao trata-
mento intensivo, a identificação de marcadores genéticos 
para o desenvolvimento das complicações pode ajudar a 
definir que pacientes necessitam de um controle glicêmi-
co mais (ou menos) rigoroso (3), além de permitir me-
lhor compreensão da patogênese das complicações, o 
que pode possibilitar o desenvolvimento de novas tera-
pias direcionadas para prevenção e tratamento. 

Epidemiologia e Fatores de Risco 
para o Desenvolvimento da 

Microangiopatia

Nefropatia 
Várias evidências apontam para a participação de fatores 
genéticos no risco de desenvolvimento de nefropatia 
diabética (ND), como a agregação familiar de nefropa-
tia (4,5), a concordância da gravidade da lesão glo-
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No rastreamento da ND é importante salientar 
que, embora sua principal característica seja a presença 
de anormalidades na excreção urinária de albumina 
(EUA), um estudo derivado do EDIC (The Epidemio-
logy of Diabetes Interventions and Complications)/
DCCT demonstrou que um número significativo de 
DM1 desenvolve insuficiência renal sem a presença de 
microalbuminúria. Nesse estudo, a proporção de porta-
dores de DM1 que tinha ritmo de filtração glomerular 
(RFG) estimado pela fórmula de Cockroft-Gault < 60 
mL/min/1,73 m2 e EUA normal (< 30 mg/24h) va-
riou de 29% aos 5 a 6 anos de estudo até 52% em 1 a 2 
anos de estudo. No EDIC, aos 9-10 anos de estudo, 
44% dos pacientes que tinham RFG < 60 ml/min/ 
1,73m2 apresentavam EUA normal, o que ressalta a ne-
cessidade de se rastrear a ND não apenas com avalia-
ções da EUA, mas também do RFG (15). 

Retinopatia
Os estudos clínicos em diabéticos evidenciam variações 
significativas no início e na gravidade da retinopatia dia-
bética (RD) que não são explicadas por fatores de risco 
conhecidos, como duração da doença e grau de con-
trole glicêmico (16,17), sugerindo que a predisposição 
genética também influencie no aparecimento e na 
evolução desta microangiopatia. Outros achados que 
falam a favor da participação genética são o risco au-
mentado para desenvolvimento de RD grave em irmãos 
de pacientes afetados (18), a agregação familiar (17) e 
as diferenças na freqüência desta complicação entre 
diferentes populações (19). 

A RD é clinicamente dividida em dois estágios 
principais: RD não-proliferativa, também chamada reti-
nopatia background, e a RD proliferativa, cuja caracte-
rística principal é a formação de neovasos retinianos. A 
duração (20) e a idade de início do DM são fatores re-
levantes para o desenvolvimento da RD e parece haver 
um risco aumentado de desenvolvimento das microan-
giopatias, de modo geral, em pacientes com DM de 
início na puberdade em relação aos pacientes cujo DM 
se iniciou antes da puberdade, talvez pelas alterações 
hormonais associadas a esse período da vida (21). 

O Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications 
Study II, publicado em 1990, encontrou retinopatia ba-
ckground presente em quase todos os pacientes após 20 
anos de diabetes, enquanto a retinopatia proliferativa 
afetou 70% dos pacientes portadores de DM1 após 30 
anos de diagnóstico (20). Estudos mais recentes têm 
mostrado diminuição na incidência de retinopatia proli-

ferativa, mas faltam dados de grandes populações que 
demonstrem alterações na incidência de RD em seus es-
tágios iniciais (10). Esta redução na freqüência da RD 
nas últimas décadas reflete a melhora do controle glicê-
mico dos pacientes, já que se sabe, desde os resultados 
do DCCT, que o controle intensivo reduz em 76% o 
risco de desenvolvimento de RD e, em pacientes com 
retinopatia leve a moderada, o tratamento intensivo di-
minui a progressão para retinopatia proliferativa ou reti-
nopatia não-proliferativa grave (1).

Vários estudos demonstraram a influência da HAS 
no risco para aparecimento de RD, desenvolvimento de 
formas clínicas mais graves e progressão mais rápida da 
RD. A gravidez também é reconhecida como um fator 
de risco, já que a RD pode evoluir rapidamente durante 
ela, no entanto, a progressão é geralmente transitória e 
o risco da progressão no longo prazo não parece ser 
aumentado pela gravidez. Os fatores de risco para a 
progressão da RD durante a gestação são a gravidade 
da RD antes da concepção, controle glicêmico inade-
quado e a presença concomitante de HAS. 

O tabagismo e a dislipidemia também já foram im-
plicados no desenvolvimento da retinopatia, no entan-
to, as evidências são menos conclusivas que para a 
participação desses fatores de risco na ND. Existem es-
tudos, ainda, que sugerem que a anemia possa aumen-
tar o risco de progressão para formas mais graves de 
RD. Por outro lado, o uso de aspirina em diabéticos 
não está associado a risco aumentado de hemorragia ou 
progressão da RD ou do edema de mácula. 

A inter-relação entre RD e ND é complexa e a fre-
qüente coexistência das duas complicações pode refletir 
fatores predisponentes em comum. De qualquer modo, 
a presença e a gravidade da RD são indicadores de risco 
para proteinúria importante, assim como a proteinúria 
prediz RD proliferativa (22).

Polineuropatia periférica

A implicação de fatores genéticos no desenvolvimento da 
ND deriva da observação da falta de correlação entre o 
grau e a duração do DM e o surgimento desta complica-
ção, com grandes diferenças interindividuais. A maior in-
cidência e gravidade da neuropatia em certas populações, 
por exemplo, em diabéticos originados do norte da África 
em comparação a diabéticos europeus, também fala a fa-
vor da predisposição genética (23).

A neuropatia é um grupo heterogêneo de desor-
dens de patologia variada, o que sugere que, além dos 
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fatores metabólicos, outros mecanismos patogênicos 
estejam envolvidos, como insuficiência microvascular e 
auto-imunidade (24). Estudos clínicos e experimentais 
sugerem que o estresse oxidativo tenha relação com o 
desenvolvimento da polineuropatia diabética (25,26). 

Estima-se que a polineuropatia afete até 30% dos 
pacientes com DM1 de ascendência européia (27), 
embora esta prevalência possa variar consideravelmen-
te entre os estudos, principalmente em razão dos dife-
rentes critérios diagnósticos e da seleção de pacientes. 
Evidências sugerem que o controle glicêmico, a idade, 
a duração do DM e a presença de RD e ND, o taba-
gismo e a altura (a altura é explicada como fator de 
risco porque os pacientes mais altos têm axônios mais 
longos e mais susceptíveis ao dano celular) são fatores 
de risco para o desenvolvimento de polineuropatia 
diabética (28). Outros fatores de risco implicados no 
desenvolvimento da neuropatia foram níveis elevados 

de triglicerídeos de jejum, presença de microalbumi-
núria e consumo excessivo de álcool (29). 

Assim como para as demais complicações, o con-
trole intensivo e as intervenções para minimizar o im-
pacto dos fatores de risco modificáveis são fundamentais. 
O DCCT (1) demonstrou que a terapia intensiva com 
insulina reduz o desenvolvimento de neuropatia clínica 
em 64% após cinco anos de seguimento quando com-
parada à terapia convencional.  

Principais Mecanismos Implicados 
na Patogênese das Complicações 

Crônicas

Dano celular induzido pela hiperglicemia
Alguns mecanismos são propostos para explicar o dano 
celular induzido pela hiperglicemia (glicotoxicidade). 
Os principais estão resumidos a seguir (Figura 1) (30).

Figura 1.  Mecanismos propostos para explicar o dano celular induzido pela hiperglicemia e o  
estresse oxidativo como via final comum das quatro vias metabólicas ativadas. O excesso de radical 
superóxido (O2

-) inibe parcialmente o GAPDH, uma enzima da via glicolítica, o que resulta aumento dos 
metabólitos formados antes da ação do GAPDH. Esses metabólitos são desviados para utilização nas 
quatro vias metabólicas responsáveis pelo dano celular da hiperglicemia, em um ciclo vicioso que au-
menta a geração de O2

-. Adaptado de Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of dia-
betic complication (30).
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Aumento da ativação da via dos polióis

O aumento da glicose intracelular naqueles tecidos nos 
quais a captação de glicose não depende de insulina, 
incluindo retina, rins e nervos periféricos, resulta con-
versão dela a sorbitol pela aldose redutase, uma enzima 
que, em situações de normoglicemia, tem uma baixa 
afinidade pela glicose. O sorbitol, por sua vez, é oxida-
do à frutose pela enzima sorbitol desidrogenase. O sor-
bitol não se difunde facilmente por meio das membranas 
e isso pode resultar aumento do dano osmótico nas cé-
lulas. A redução da glicose a sorbitol consome nicoti-
namida adenina difosfato (NADPH). Como o NADPH 
é necessário para regeneração da glutationa reduzida 
pela enzima glutationa redutase, isso pode induzir ou 
exacerbar o estresse oxidativo intracelular. O uso de 
inibidores da aldose redutase in vivo diminuiu a in-
cidência de ND (31). 

Aumento da formação dos AGEs

A glicose possui um grupo aldeído reativo capaz de 
reagir não enzimaticamente com o grupo amino das 
proteínas, levando à formação dos produtos de Ama-
dori, dos quais o mais conhecido é a hemoglobina gli-
cada (HbA1c). Outras reações ocorrem a partir deste 
ponto para produzir um grupo de compostos denomi-
nados AGEs (advanced glycation end-products), que se 
ligam irreversivelmente às proteínas. Essas modificações 
químicas de proteínas teciduais, lipídios e DNA afetam 
as suas estruturas, funções e turnover, o que contribui 
para a patogênese das complicações diabéticas de inú-
meras formas, por exemplo, promovendo alteração da 
composição da matriz extracelular nos vasos e nos glo-
mérulos e da expressão de fatores de crescimento por 
macrófagos e células endoteliais vasculares e pelas célu-
las mesangiais renais. Entre as várias proteínas celulares 
capazes de se ligar aos AGEs e mediar seus efeitos dele-
térios, está o receptor de AGEs (RAGEs).

Aumento da ativação da proteína quinase C 

A família da proteína quinase C (PKC) compreende 
várias isoformas, algumas ativadas pelo segundo men-
sageiro diacilglicerol (DAG). A ativação da PKC resulta 
diminuição da produção de óxido nítrico (NO), aumen-
to da atividade da endotelina-1, alteração na expressão 
de fatores de crescimento, como fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) e fator transformante de 
crescimento beta (TGF-β), além da ativação do NFκβ. 
Essas alterações resultam vasoconstrição, aumento da 

permeabilidade vascular e comprometimento do fluxo 
sanguíneo que podem transformar-se em edema, hipóxia 
e estímulo para neovascularização.

Aumento da ativação da via da hexosamina 

A glicose intracelular em excesso é desviada para a via da 
hexosamina, onde é convertida à frutose-6-fosfato, que, 
por sua vez, é transformada a N-acetilglicosamina 6-fosfa-
to pela enzima GFAT. A N-acetilglicosamina 6-fosfato é, 
posteriormente, convertida a UDP-N-acetilglicosamina 
que, por mecanismos não totalmente esclarecidos, modu-
la a expressão de proteínas que funcionam como fatores 
de transcrição e que acabam por alterar a expressão de 
várias proteínas, como o PAI-I e o fator de crescimento 
TGF-β, envolvidos na vasculopatia diabética. 

Recentemente, o estresse oxidativo foi proposto como 
o elemento unificador de todas essas vias na instalação das 
complicações diabéticas, já que as quatro diferentes vias 
descritas anteriormente determinam um mesmo processo 
induzido pela hiperglicemia: a superprodução de radical 
superóxido (O2

–) pela cadeia de transporte de elétron  
mitocondrial. O excesso de O2

– inibe parcialmente o  
GAPDH, uma enzima da via glicolítica, o que resulta au-
mento dos metabólitos formados antes da ação do  
GAPDH. Esses metabólitos são desviados para utilização 
nas quatro vias metabólicas responsáveis pelo dano celular 
da hiperglicemia, em um ciclo vicioso que aumenta ainda 
mais a geração de O2

– (Figura 1). 

Estresse oxidativo

Durante o metabolismo normal, o oxigênio é reduzido à 
água e, neste processo, os produtos intermediários são o 
radical superóxido (O2

–), o peróxido de hidrogênio 
(H2O2) e o radical hidroxil (OH–), que conjuntamente 
são denominadas de espécies reativas de oxigênio (ROS: 
reactive oxigen species). Esses compostos têm meia-vida 
ultracurta, pois a presença de um elétron não pareado os 
tornam extremamente reativos e capazes de causar danos 
a moléculas de DNA, proteínas e lipídios. O estresse 
oxidativo se estabelece quando as defesas intracelulares 
antioxidantes são insuficientes para detoxificar as ROS 
ou, também, quando há produção excessiva de ROS.

Os sistemas enzimáticos e não-enzimáticos de defesa 
celular contra o estresse oxidativo envolvem vários com-
postos, entre eles as enzimas superóxido dismutase (SOD), 
catalase e o sistema glutationa, que engloba a glutationa e 
as diferentes enzimas envolvidas em seu metabolismo. 
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Superóxido dismutases (SOD)

Pertencem à família da metaloenzimas e convertem o 
radical superóxido em peróxido de hidrogênio e oxi-
gênio molecular. Há três principais formas de SOD: 
cobre-zinco-SOD (SOD1) no espaço intracelular, a 
manganês-SOD (SOD2) na mitocôndria e a SOD ex-
tracelular (SOD3). Estas enzimas são as mais extensiva-
mente estudadas no processo do estresse oxidativo. 

Catalase (CAT)

Enzima presente no citosol e nos peroxisomos que con-
verte o peróxido de hidrogênio em água.

Sistema glutationa

A glutationa é um tripeptídeo composto pelos aminoá-
cidos glutamina, cisteína e glicina e representa um dos 
principais compostos antioxidantes. A síntese da gluta-
tiona requer a ação consecutiva de duas enzimas, a 
primeira (etapa limitante) é a γ-glutamilcisteína sin-
tetase (γ-CGS) e a seguir a glutationa sintetase. A glu-
tationa detoxifica uma série de compostos por meio da 
enzima glutationa S-transferase e das glutationas pero-
xidases (GPX) (32).

Os níveis de todos os marcadores do estresse oxida-
tivo estão modificados em pacientes portadores de 
DM1 (33). Um estudo comparou a expressão das enzi-
mas SOD1, SOD2, catalase e GPX em sangue periféri-
co de pacientes DM1 com ND, sem ND e indivíduos 
controle em condições de normo e hiperglicemias. 
Houve aumento na expressão da SOD1, catalase e da 
GPX nos indivíduos normais e nos pacientes com DM 
sem nefropatia e diminuição da expressão destas enzi-
mas nos pacientes com ND (34). Outro estudo avaliou 
a resposta dessas enzimas, desta vez em fibroblastos, 
observando que a expressão da GPX era significativa-
mente maior em pacientes com DM sem nefropatia e 
controles normais comparados aos pacientes diabéticos 
com ND (35). Esses dados sugerem que a menor capa-
cidade de aumentar as defesas antioxidantes esteja rela-
cionada ao desenvolvimento da ND.

Genes Candidatos para a 
Microangiopatia

Duas principais estratégias são usadas para explorar o 
genoma humano e buscar evidências de alterações 
genéticas que contribuam para o desenvolvimento de 
doenças monogênicas (causadas por mutações em um 

único gene) e poligênicas (causadas por polimorfismos 
em inúmeros genes e por fatores ambientais). 

O desenvolvimento de mapas do genoma permitiu 
a identificação de genes relacionados a doenças mesmo 
que não se tenha um conhecimento avançado sobre 
elas. Esta estratégia, conhecida como rastreamento ge-
nômico (genome scan) identifica genes não com base 
em suas funções, mas sim em sua posição no genoma. 
Esta posição é determinada pelo estudo da co-segrega-
ção de uma doença com marcadores polimórficos dis-
tribuídos no DNA de várias famílias acometidas. Estes 
polimorfismos não têm significado funcional, mas estão 
em posições conhecidas em cada um dos cromossomas 
e por isso funcionam como marcadores. Se um deter-
minado marcador estiver muito próximo do gene cau-
sador da doença que se está investigando, eles serão 
herdados juntos. Análises estatísticas complexas deter-
minam a probabilidade dos diferentes marcadores esta-
rem associados ao gene causador da doença e permitem 
que se conheça a região que alberga o gene. Como es-
sas regiões em geral são de grande extensão, é necessá-
rio que se avalie que gene presente naquela região pode 
ser relevante na doença em questão e o mesmo deve ser 
seqüenciado nos pacientes acometidos para rastreamen-
to de mutações. 

A segunda estratégia, mais simples que o rastreamen-
to genômico, é aquela que pressupõe algum conhecimento 
sobre a fisiopatologia da doença: a abordagem do gene 
candidato, na qual se investigam genes envolvidos em vias 
biológicas específicas relacionadas ao que se conhece da 
fisiopatologia da doença que está sendo estudada. 

Aproximadamente 0,1% da seqüência do genoma 
difere entre os seres humanos e a maioria dessas dife-
renças corresponde a polimorfismos (ou seja, variações 
presentes em mais de 1% da população). A forma mais 
comum de polimorfismo é conhecida por SNP (single 
nucleotide polymorphism), na qual há troca, inserção ou 
deleção de um único nucleotídeo na molécula de DNA 
(Figura 2). 

A predisposição a doenças poligênicas, como obesi-
dade, DM e suas complicações, dislipidemias e osteo-
porose, entre outras, são determinadas por esses 
polimorfismos e a investigação de polimorfismos que 
participam da susceptibilidade a essas doenças têm se 
mostrado muito mais difícil do que a identificação de 
genes causadores de doenças monogênicas, por inúme-
ras razões, tais como: 1. grande número de SNPs  
no genoma humano (aproximadamente 10 milhões); 
2. múltiplos genes influenciando a expressão da doen-
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ça, cada um deles com um efeito relativamente fraco; 3. 
interação entre os genes; e 4. importante participação 
dos fatores ambientais modulando o efeito genético 
(36). Além disso, características étnicas e geográficas 
influenciam a freqüência dos SNPs, de maneira que a 
associação de polimorfismo com um traço fenotípico 
em determinada população pode não se reproduzir em 
outras (37).
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Figura 2.  Representação esquemática de um polimorfismo 
de único nucleotídeo (SNP, single nucleotide polymorphism).

A maioria dos polimorfismos não tem repercussão 
funcional e auxilia na identificação de genes da mesma 
forma que os marcadores polimórficos mencionados an-
teriormente, ou seja, por proximidade física com o gene. 
Alguns polimorfismos, no entanto, são considerados 
funcionais por serem capazes de influenciar a expressão 
gênica, aumentando ou diminuindo a quantidade final 
da proteína codificada por aquele gene (38).

Os genes candidatos que têm sido investigados 
como potenciais genes de susceptibilidade para o de-
senvolvimento da microangiopatia diabética incluem: 
1. aqueles envolvidos nas vias metabólicas que medeiam 
o dano celular induzido pela hiperglicemia, quais se-

jam, genes relacionados à via dos polióis, à formação e 
ação dos AGEs e à ativação da PKC; 2. genes envolvi-
dos na formação e na defesa contra ROS; 3. genes que 
codificam fatores de crescimento modulados pelas vias 
metabólicas desencadeadas pela hiperglicemia; 4. genes 
relacionados ao transporte de glicose; 5. genes relacio-
nados à inflamação e à coagulação; 6. genes relaciona-
dos ao metabolismo lipídico; e 7. genes relacionados a 
alterações hemodinâmicas. 

Nefropatia

A utilização do rastreamento genômico já identificou 
algumas regiões cromossômicas associadas ao desenvol-
vimento da ND em DM1, tal como a região onde se 
localiza o gene que codifica o receptor tipo 1 da angio-
tensina (AGTR1). Acredita-se que este local possa 
conter algum gene de susceptibilidade para essa com-
plicação, já que associações não foram encontradas com 
o próprio gene AGTR1 neste mesmo estudo (39).

A Tabela 1 demonstra alguns genes candidatos que 
já foram avaliados quanto à associação com a ND. O 
gene ACE, que codifica a enzima conversora da angio-
tensina (ECA), foi o mais estudado em várias popula-
ções, tanto pelas evidências de participação do sistema 
renina-angiotensina (SRA) na lesão renal induzida pela 
glicose quanto pelo fato de existir uma variante genéti-
ca neste gene que influencie diretamente as concentra-
ções plasmáticas da ECA – o polimorfismo I/D (40). 
Este polimorfismo envolve a presença (inserção, I) ou a 
ausência (deleção, D) de um fragmento de DNA de 
286 pares de bases no intron 16 do gene. Os níveis de 
atividade da ECA em indivíduos homozigotos para o 
alelo D (DD) são aproximadamente duas vezes maiores 
que os encontrados nos homozigotos para o alelo I 
(II), porquanto os indivíduos heterozigotos I/D apre-
sentam atividade intermediária (41). Acredita-se que na 
região de 286 pares de bases exista uma seqüência que 
regule negativamente a expressão do gene, de modo 
que o alelo D, por não possuir esse elemento regulador 
negativo, favoreça maior expressão gênica com conse-
qüente aumento dos níveis da ECA (42).

A associação do polimorfismo I/D com a predispo-
sição para nefropatia foi demonstrada em uma coorte de 
1.365 pacientes com DM1 (DCCT/EDIC Genetics Stu-
dy), em que o genótipo II conferiu menor risco para de-
senvolvimento de microalbuminúria persistente (razão 
de risco de 0,62 [IC 95% 0,43-0,89], p = 0,009) e de 
nefropatia grave (0,56 [0,32-0,96], p = 0,033) (43). 
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Tabela 1.  Resumo dos resultados de estudos de associação entre genes candidatos e nefropatia em pacientes com DM1.

Gene Produto Via Etnia Associação N Referência

ACE Enzima conversora da 
angiotensina

Hemodinâmica Caucasianos
ND (brasileiros)

+
+

Metanálise
30

Kennon e cols., 1999.
Azevedo e cols., 2002

APOE Apolipoproteína E Metabolismo de 
lípides

Caucasianos + 419 Araki e cols., 2000

AKR1B1 Aldose redutase Via dos polióis Caucasianos + 899 Lajer e cols., 2004

CAT Catalase Estresse oxidativo Caucasianos - 92 Chistyakov e cols., 2002

CYP11B2 Aldosterona sintetase Hemodinâmica Caucasianos - 442 Lajer e cols., 2006

ENPP1 Pirofosfatase/Fosfo-
diesterase
Ectonucelotídeo 

Proteína de 
membrana

Caucasianos
ND (brasileiros)

+
-

659
30

Canani e cols., 2002.
Azevedo e cols., 2002

SLC2A1 Transportador de 
glicose – GLUT1

Metabolismo da 
glicose

Caucasianos - 199 Tarnow e cols., 2001

PRKCB1 Proteína kinase C PKC Caucasianos + 451 Araki e cols., 2003

NOS2A NO sintase induzível Hemodinâmica Caucasianos - 464 Rippin e cols., 2003

NOS3 NO sintase endotelial Hemodinâmica Caucasianos - 464 Rippin e cols., 2003

SERPINE1 Inibidor-1 do ativador
do plasminogênio 
(PAI-1)

Coagulação Caucasianos - 311 De Cosmo e cols., 1999

AGER Receptor de produtos 
avançados de 
glicação

Via dos AGEs Caucasianos
Caucasianos
Caucasianos

+
+
+

867
487
996

Lindholm e cols., 2006.
Prevost e cols., 2005.
Pettersson-Fernholm e 
cols., 2003

CCL5 Quimiocina RANTES Inflamatória Caucasianos + 794 Wojciech e cols., 2005

SOD1 Cu-Zn superóxido 
desmutase

Estresse oxidativo Caucasianos + 1.362 Al-Kateb e cols., 2007

UCP2 Proteína 
desacopladora 2

Estresse oxidativo Caucasianos + 216 Lindholm e cols., 2004

UCP3 Proteína 
desacopladora 3

Estresse oxidativo Caucasianos + 216 Lindholm e cols., 2004

TGFB1 Fator de crescimento 
transformante β

Fator de 
crescimento

Caucasianos + 830 Patel e cols., 2004

GCLC Subunidade catalítica 
da enzima gama 
glutamil cisteína ligase

Estresse oxidativo Miscigenada
(brasileiros)

+ 125 Vieira e cols., 2007

O polimorfismo I/D também já foi avaliado em uma 
população de 30 DM1 normoalbuminúricos brasileiros 
seguidos prospectivamente por 10,2 ± 2,0 anos, na qual 

se observou que a presença do alelo D foi o único fator 
preditivo para o declínio do RFG. Adicionalmente, um 
aumento significativo nos casos de hipertensão e retino-
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patia foi observado nos pacientes com genótipos I/D e 
DD, mas não nos pacientes com genótipo II (44).

O estudo EURODIAB Controlled Trial of Lisino-
pril in IDDM foi um estudo prospectivo, multicêntri-
co, randomizado, controlado por placebo, que avaliou 
se o polimorfismo I/D modularia a progressão da do-
ença renal em 530 pacientes com DM1 e se os inibido-
res da ECA influenciariam esta relação. Não havia 
diferenças significativas nas características basais dos pa-
cientes distribuídos entre os três genótipos (15% II, 
58% I/D e 27% DD). Uma interação significativa foi 
observada no grupo com genótipo II e o tratamento 
com lisinopril na evolução da albuminúria, pois os pa-
cientes homozigotos para a inserção apresentaram 
maior renoproteção com o lisinopril em relação aos pa-
cientes com os genótipos I/D e DD. Este é um exem-
plo de farmacogenômica, em que o conhecimento de 
um genótipo tem valor na determinação do impacto de 
uma terapêutica medicamentosa (45).

Retinopatia

Poucos estudos empregaram a abordagem do rastrea-
mento genômico para avaliar a predisposição genética à 
RD, e os que o fizeram analisaram populações de pa-
cientes com DM2, em que se demonstrou fraca associa-
ção da RD com marcadores localizados nos cromossomas 
3 e 9 e, mais recentemente, com uma região localizada 
no braço curto do cromossoma 1 (46).

A Tabela 2 demonstra alguns genes candidatos já es-
tudados quanto à associação com a RD. Apesar de vários 
genes já terem sido avaliados, poucos demonstraram 
uma forte associação com a freqüência ou a gravidade da 
retinopatia. A maioria dos estudos publicados foi funda-
mentada em um número pequeno de pacientes e parece 
não haver a replicação de alguns achados em diferentes 
populações, o que é atribuído, entre outras coisas, a dife-
renças na forma de se classificar a RD (47).

Vários estudos sugerem que polimorfismo que con-
siste de um número variável de repetições do dinucleotí-

Tabela 2.  Resumo dos resultados de estudos de associação entre genes candidatos e retinopatia em pacientes com DM1.

Gene Produto Via Etnia Associação N Referência

ACE Enzima conversora  
da angiotensina

Hemodinâmica Asiáticos - 186 Nagi e cols., 1995

APOE Apolipoproteína E Metabolismo de 
lipídeos

Caucasianos - ND Tarnow e cols., 2000

AKR1B1 Aldose redutase Via dos polióis Caucasianos
Várias
Caucasianos
Miscigenada
(Brasileiros)

+
-
-
+

229
50
ND
64

Demaine e cols., 2000

Chistyakov e cols., 
1997

Heesom e cols., 1997

Richeti e cols., 2007

AGTR1 Receptor A-II Tipo 1 Hemodinâmica Caucasianos - 222 Tarnow e cols., 2005

CAT Catalase Estresse oxidativo Caucasianos - 92 Chistyakov e cols., 
2002

EDN1 Endotelina 1 Hemodinâmica Caucasianos - 156 Warpeha e cols., 1992

SLC2A1 Transportador de 
glicose GLUT-1

Metabolismo da 
glicose

Caucasianos - 74 Hodgkinson e cols., 
2001

NOS2A NO sintase induzível Hemodinâmica Caucasiano + 200 Warpeha e cols., 1992

NOS3 NO sintase endotelial Hemodinâmica Caucasianos - 175 Warpeha e cols., 1992

SERPINE1 Inibidor-1 do  
ativador do 
plasminogênio
(PAI-1)

Coagulação Caucasianos - ND Tarnow e cols., 2000
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deo AC (AC(n)) localizado a aproximadamente 2.000 
pares de base do local de início da transcrição do gene da 
aldose redutase (ALR2) esteja relacionado à ND e à RD. 
Um outro polimorfismo localizado na região promotora 
deste mesmo gene (-106 C/T) também já foi correlacio-
nado com a susceptibilidade para o desenvolvimento da 
RD isoladamente ou em combinação com o polimorfis-
mo AC(n). Esses polimorfismos foram estudados em 64 
pacientes brasileiros com DM1 com pelo menos 10 anos 
de diagnóstico, divididos conforme o grau de RD: sem 
RD, com RD não-proliferativa e com RD proliferativa. O 
alelo contendo 24 repetições AC (denominado alelo Z) 
foi significativamente associado com o desenvolvimento 
de RD proliferativa, enquanto o polimorfismo -106C/T 
não demonstrou associação. Observou-se, ainda, uma 
correlação positiva entre o desenvolvimento de RD proli-
ferativa e a presença concomitante dos alelos Z e C (48). 
Este estudo ilustra a importância da validação dos poli-
morfismos em cada população, pois estudos realizados em 
outras populações correlacionaram a susceptibilidade para 
o desenvolvimento de RD com a presença do alelo con-
tendo 23 repetições AC (alelo Z-2) (49,50).

Polineuropatia periférica
Os estudos até o momento realizados para avaliar a as-
sociação de fatores genéticos com a polineuropatia  
diabética utilizaram a abordagem do gene candidato. A 
maior parte dos genes investigados pertence à via de 
estresse oxidativo (Tabela 3) e quase todos os estudos 
resultaram associação positiva com a polineuropatia, no 
entanto, esses dados precisam ser validados em outras 
populações e em casuísticas maiores.

Em conclusão, para melhor compreensão dos fato-
res genéticos associados ao desenvolvimento das com-
plicações microvasculares são necessários estudos com 
grande número de pacientes incluídos, que estes apre-
sentem fenótipos bem caracterizados e que formem 
grupos bem estratificados. Com a evolução da tecnolo-
gia e a popularização de métodos capazes de rastrear 
milhares de polimorfismos simultaneamente, os estu-
dos de associação ganharão maior importância e pode-
rão permitir que se conheça mais profundamente a 
patogênese das complicações e que se desenvolvam me-
didas preventivas específicas a serem adotadas no trata-
mento daqueles pacientes predispostos. 

Tabela 3.  Resumo dos resultados de estudos de associação entre genes candidatos e polineuropatia periférica em 
pacientes com DM1.

Gene Produto Via Etnia Associação N Referência

AKR1B1 Aldose redutase Via dos polióis Caucasianos + 159 Heesom e cols., 1998

ATP1A1 Na/K ATPase Transporte de  
Na e K

Caucasianos + 81 Vague e cols., 1997

SOD2 Mn superóxido  
dismutase

Estresse oxidativo Caucasianos + 166 Chistyakov e cols., 2001

SOD3 Superóxido dismutase 
extracelular

Estresse oxidativo Caucasianos - 166 Chistyakov e cols., 2001

CAT Catalase Estresse oxidativo Caucasianos + 216 Chistyakov e cols., 2006

GPX1 Glutationa peroxidase 1 Estresse oxidativo Caucasianos - 216 Chistyakov e cols., 2006

UCP2 Proteína  
desacopladora 2

Estresse oxidativo Caucasianos + 227 Rudofsky e cols., 2006

UCP3 Proteína  
desacopladora 3

Estresse oxidativo Caucasianos + 227 Rudofsky e cols., 2006

NOS3 Óxido nítrico sintase 
endotelial

Hemodinâmica ND + 123 Costacou e cols., 2006

PARP Poly (ADP-ribose) 
polymerase family, 
member 1

Sensor de dano  
de DNA

Caucasianos + 179 Nikitin e cols., 2007
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