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de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, sendo apresentada na forma de 

uma breve introdução geral sobre o assunto da dissertação, seguida do manuscrito 

original. 

 

Artigo Original: “The rs1800469 C/C and rs1800470 T/T genotypes of the TGFB1 gene 

confer protection against diabetic retinopathy in a Southern Brazilian population.” 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Diabetes mellitus 

De acordo com a Federação Internacional de Diabetes (International Diabetes 

Federation - IDF) (1), 463 milhões de pessoas em todo o mundo apresentaram algum tipo 

de diabetes mellitus (DM) no ano de 2019 (1). Além disso, se nenhuma providência para 

modificar a trajetória da epidemia for tomada, a prevalência de DM para 2045 é estimada 

em 700 milhões (1). No Brasil, a prevalência de DM em adultos entre 20-79 anos é de 

11,4% (1), contando com aproximadamente 16,8 milhões de casos. Com isso, o Brasil é 

o quinto país com maior prevalência de DM no mundo (1). 

O DM é um grupo de desordens metabólicas de etiologia múltipla, caracterizado 

pela hiperglicemia crônica resultante de defeitos na secreção e/ou ação da insulina (2).  O 

DM tipo 1 (DM1) e o DM tipo 2 (DM2) são as principais formas dessa doença. A 

incidência de DM1 está aumentando na maioria dos países, especialmente em crianças 

com idade inferior a 15 anos (1) e representa cerca de 10% dos casos de DM (2). O DM2 

é responsável pela maioria dos casos de DM em todo o mundo, representando cerca de 

90% dos casos em adultos (1, 2).  

O DM1 é uma doença crônica e multifatorial resultante da destruição autoimune 

das células-beta pancreáticas por linfócitos T e macrófagos. A destruição progressiva das 

células-beta leva à deficiência total de secreção de insulina fazendo com que a pessoa 

afetada necessite de terapia com insulina para a sua sobrevivência (2-4). O DM2 é 

causado por um desequilíbrio entre a ação e secreção de insulina (2). Este tipo de DM 

ocorre principalmente em indivíduos com mais de 40 anos e com obesidade, que 

correspondem a 80% dos casos (5). Tanto o DM1 quanto o DM2 são desencadeados por 
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uma complexa interação entre fatores de risco ambientais e um forte componente genético 

(6-8). 

A hiperglicemia crônica pode provocar danos estruturais no endotélio vascular e 

no tecido nervoso que causam disfunções em diversos órgãos e tecidos, levando ao 

aparecimento das complicações crônicas do DM (2), as quais estão associadas com maior 

morbi-mortalidade e a piora da qualidade de vida dos pacientes (2). Essas complicações 

podem ser categorizadas em microvasculares [retinopatia diabética (RD), doença renal 

do diabetes (DRD) e neuropatia periférica (NP)] ou macrovasculares (infarto agudo do 

miocárdio, acidente vascular cerebral e gangrena) (2). A presença destas complicações 

geralmente depende do tempo de DM, idade dos pacientes, presença de hipertensão 

arterial sistêmica (HAS), dislipidemia, suscetibilidade genética e da intensidade e 

persistência da hiperglicemia (9). No entanto, existem pacientes que desenvolvem estas 

complicações apesar de um excelente controle glicêmico e outros que não desenvolvem 

complicações mesmo com uma longa duração dessa doença e hiperglicemia crônica. 

Desse modo, fatores genéticos podem explicar parte da heterogeneidade restante no 

desenvolvimento das complicações microvasculares do DM. 

 

1.2 Retinopatia diabética 

A RD é uma complicação microvascular do DM e é a principal causa de perda 

visual irreversível em adultos em idade produtiva no mundo (1, 2, 10, 11). A RD é 

caracterizada clinicamente pela presença de sinais microvasculares retinais típicos, como 

microaneurismas, hemorragias, manchas algodonosas, exsudatos duros e 

neovascularização, as quais são alterações resultantes da quebra da barreira hemato-

retiniana e de distúrbios de angiogênese na retina (12). Os principais sintomas são visão 
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turva e embaçada, perda repentina da visão e distorção das imagens; entretanto, os 

pacientes podem ser assintomáticos (2).  

A RD é diagnosticada por oftalmologista especializado pelo exame de 

mapeamento de retina sob midríase medicamentosa por oftalmoscopia ou por fotografia 

da retina (2). A RD é classificada, de acordo com o olho mais afetado, como ausente (sem 

anormalidades), retinopatia não-proliferativa (RDNP; microaneurismas, hemorragias 

intrarretinianas, grânulos venosos e anormalidades microvasculares intrarretinianas) ou 

retinopatia proliferativa (RDP; presença de neovascularização ou hemorragia vítrea/pré-

retiniana). Os estágios iniciais da RD (RDNP) são caracterizados por diversas 

anormalidades microvasculares, incluindo a formação de microaneurismas. Em alguns 

casos ocorre a diminuição da permeabilidade dos capilares, podendo haver vazamento de 

fluido para dentro da mácula, causando edema macular (11, 13, 14). À medida que a 

doença progride para a forma mais grave (RDP), ocorre à perda gradual da 

microvasculatura da retina, levando à isquemia. Essa isquemia induz a proliferação de 

vasos sanguíneos anômalos e frágeis (neovascularização) que são propensos a 

hemorragias. Além disso, também pode haver crescimento de tecido cicatricial que, 

quando encolhe, forma uma espécie de cicatriz que distorce a retina e pode provocar seu 

deslocamento ou, ainda, o glaucoma. A hemorragia vítrea, o deslocamento da retina e o 

tecido fibroso cicatricial contribuem para a perda irreversível da visão (2, 15). As fases 

da patogenia da RD são representadas na Figura 1. 
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Figura 1. Estágios clínicos e principais eventos patogênicos da retinopatia diabética (15). 

 

1.3 Genética da retinopatia diabética 

O desenvolvimento e a progressão da RD dependem de uma interação complexa 

entre fatores de risco clínicos, ambientais e genéticos (11, 14, 16). Como já mencionado, 

a prevalência de RD aumenta com a duração do DM, pior controle glicêmico, presença 

de HAS, dislipidemia e índice de massa corporal (IMC) (2). Parece haver um subgrupo 

de pacientes com DM que jamais desenvolve RD. Por outro lado, há indivíduos que 

desenvolvem essa complicação apesar de terem suas glicemias rigidamente controladas, 

sugerindo que, além dos fatores de risco ambientais tradicionais, existe também um forte 

componente genético influenciando o seu desenvolvimento (9, 17-20).  

A herdabilidade da RD é de 25-50% (18, 19, 21). Estudos mostraram uma alta 

agregação familiar na ocorrência de RD, sendo o risco de desenvolver essa complicação 
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3 vezes maior em pacientes com DM e história familiar de RD comparado a pacientes 

sem história familiar dessa complicação (22). De fato, diversos estudos já identificaram 

vários loci de suscetibilidade para desenvolvimento e/ou progressão da RD (16, 18, 22). 

Alguns genes candidatos para a RD incluem genes relacionados à inflamação, sistema 

renina-angiotensina-aldosterona, vias associadas ao metabolismo da glicose e estresse 

oxidativo, disfunção endotelial e angiogênese (22).  

 

1.4 Polimorfismos no gene TGFB1 e a retinopatia    

Evidências crescentes indicam que alguns genes e polimorfismos nesses genes 

podem ter um papel fundamental nos processos envolvidos no desenvolvimento da RD 

(19, 22). Nesse contexto, polimorfismo de nucleotídeo único (single nucleotide 

polymorphisms – SNPs) em genes que codificam proteínas relacionadas à inflamação e 

angiogênese, como o fator transformador de crescimento beta 1 (transforming growth 

factor beta 1 – TGFB1), podem desempenhar papéis importantes no desenvolvimento da 

RD (23-26).  

O TGFB1, a isoforma mais abundante do TGFB, é uma citocina pró-inflamatória 

e pró-fibrótica (8, 9). O TGFB1 parece estar envolvido na patogênese das complicações 

microvasculares do DM, de forma multifuncional, devido a sua atividade pró-inflamatória 

e pró-fibrótica, principalmente através da estimulação da proliferação de fibroblastos e 

síntese da matriz extracelular (10, 11).  

O TGFB1 é codificado pelo gene TGFB1, o qual está localizado no cromossomo 

19q13 e inclui 7 éxons (12). Estudos de associação ampla do genoma (genome-wide 

association study - GWAS) e estudos de genes candidatos sugerem que SNPs no gene 

TGFB1 estão associados ao desenvolvimento e progressão da RD (23-27), bem como 

DRD (28-30) em diferentes populações. O SNP mais estudado no gene TGFB1 é o 
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rs1800470 (c.+29 T>C) (24, 25, 31, 32), que causa uma troca de uma leucina (Leu) por 

uma prolina (Pro) no códon 10 (23). O alelo T do SNP rs1800470 (c. + 29 T>C, 

Leu10Pro) no gene TGFB1 foi associado pela primeira vez ao risco de RD proliferativa 

(PDR) em pacientes tchecos com DM2 (24). Em contraste, dois outros estudos relataram 

que o alelo C conferiu risco para RD em pacientes britânicos com DM1 (33) e Poloneses 

com DM2 (25). Em 2014, a meta-análise de Liu e colaboradores (23) relatou a associação 

entre dois SNPs no gene TGFB1, o rs1800470 e o rs1800469 (c.-1347 C>T) com a DR 

em pacientes com DM2. Para o SNP rs1800470, os resultados dessa meta-análise 

mostram que o genótipo T/T foi associado à proteção para esta complicação nos modelos 

de herança alélico [Razão de Chances (RC) = 1,34; Intervalo de Confiança (IC) 95% = 

1,03 - 1,73] e recessivo (RC = 1,70; IC 95 % = 1,13 - 2,56). Já para o SNP rs1800469, a 

meta-análise de Liu incluiu 3 estudos que investigaram a associação entre este SNP e DR; 

no entanto, nenhuma associação significativa foi encontrada. Beránek e colaboradores 

(24) relataram que um haplótipo constituído pelos alelos rs1800470 T e rs1800469 C 

conferiu risco aumentado para PDR. Devido a esses resultados contraditórios, estudos 

adicionais são necessários para esclarecer se esses SNPs estão associados à RD. 

Os estudos disponíveis relativos à associação entre SNPs no gene TGFB1 e 

suscetibilidade à RD são limitados e com resultados conflitantes em pacientes DM2. 

Nenhum estudo investigou a associação entre SNPs no gene TGFB1 e RD em pacientes 

com DM1. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

A RD é uma complicação microvascular do DM que afeta cerca de 40% dos 

pacientes com DM1 ou DM2 e está associada com elevada morbidade e mortalidade. A 

RD é desencadeada por uma complexa interação entre fatores de risco ambientais e um 

forte componente genético. Neste contexto, o TGFB1 foi sugerido como um gene 

candidato para o desenvolvimento da RD por estar envolvido em processos importantes 

na patogênese dessa complicação, como inflamação e fibrose. Alguns estudos mostraram 

a associação entre os SNPs rs1800469 (c.-1347 C>T) e rs1800470 (c.+29 T>C) no gene 

TGFB1 e a RD; entretanto, os resultados ainda são contraditórios e inconclusivos. 

Portanto, como parte do esforço contínuo para examinar a hipótese de que SNPs no gene 

TGFB1 estão associados com a DR, este estudo teve como objetivos: 

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

- Investigar a associação entre os SNPs rs1800469 (c.-1347 C>T) e rs1800470 

(c.+29 T>C) no gene TGFB1 e a RD em pacientes com DM1 ou DM2 de uma população 

do sul do Brasil. 

 

3.2 Objetivos específicos 

- Comparar a frequência alélicas e genotípicas dos polimorfismos rs1800469 (c.-

1347 C>T) e rs1800470 (c.+29 T>C) no gene TGFB1 entre pacientes com RD e sem RD. 
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- Comparar as distribuições dos haplótipos construídos pela combinação dos SNPs 

rs1800469 e rs1800470 no gene TGFB1 entre pacientes com RD e controles. Além disso, 

determinar o desequilíbrio de ligação entre esses dois SNPs. 
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Manuscrito desenvolvido no período do mestrado e já aceito para publicação: 
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