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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sist€émico (LES) é uma doenga autoimune cronica, multissistémica e de
etiologia multifatorial, caracterizada pela produg¢do de autoanticorpos, formacgdo de
imunocomplexos e inflamacao sist€émica. Sua fisiopatologia envolve a interac@o entre fatores
ambientais, imunoldgicos e genéticos, resultando em falhas na autotolerancia imunoldgica.
Entre os fatores genéticos associados ao desenvolvimento do LES, destaca-se o gene HLA-G,
pertencente ao Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) classe I ndo cléssica,
responsavel por exercer fungdes imunomoduladoras e imunossupressoras fundamentais para a
manuten¢cdo da tolerdncia imunoldgica. Alteragcdes na expressio do HLA-G e seus
polimorfismos, especialmente na regido 3’UTR, podem influenciar a estabilidade do mRNA,
os niveis séricos da proteina e a regulacdo da resposta imune, favorecendo a persisténcia de
células autorreativas e a progressao da doencga. O presente trabalho teve como objetivo revisar
a literatura cientifica acerca da relagdo entre fatores genéticos, com €nfase no gene HLA-G, e
a patogénese do LES. Trata-se de uma revisao bibliografica narrativa realizada a partir de
artigos cientificos publicados nas bases PubMed, SciELO e BVS, entre os anos de 2008 e
2026, nos idiomas portugués e inglés. Os estudos analisados demonstram que o HLA-G
exerce papel relevante na modulagdo da resposta imunoldgica, interagindo com receptores
inibitérios presentes em células do sistema imune, como ILT2, ILT4 e KIR2DLA. Além disso,
evidéncias indicam que determinados polimorfismos do HLA-G podem estar relacionados a
susceptibilidade, atividade clinica e gravidade do LES. Dessa forma, conclui-se que o HLA-G
representa um importante biomarcador imunogenético na fisiopatologia do LES, contribuindo
para a compreensao dos mecanismos da autoimunidade e podendo futuramente auxiliar no

diagnéstico, progndstico e desenvolvimento de terapias direcionadas.

PALAVRAS-CHAVE: Autoimunidade. HLA-G. Lipus Eritematoso  Sistémico.

Polimorfismo genético. Regulagao imunoldgica.



ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic, multisystemic autoimmune disease of
multifactorial etiology, characterized by the production of autoantibodies, formation of
immune complexes, and systemic inflammation. Its pathophysiology involves the interaction
between environmental, immunological, and genetic factors, resulting in failures of
immunological self-tolerance. Among the genetic factors associated with the development of
SLE, the HLA-G gene stands out. It belongs to the non-classical class I Major
Histocompatibility Complex (MHC) and plays important immunomodulatory and
immunosuppressive roles essential for maintaining immune tolerance. Alterations in HLA-G
expression and its polymorphisms, especially in the 3’UTR region, may influence mRNA
stability, serum protein levels, and immune response regulation, favoring the persistence of
autoreactive cells and disease progression. This study aimed to review the scientific literature
regarding the relationship between genetic factors, with emphasis on the HLA-G gene, and
the pathogenesis of SLE. This is a narrative literature review based on scientific articles
published in PubMed, SciELO, and BVS databases between 2008 and 2026, in Portuguese
and English. The analyzed studies demonstrate that HLA-G plays a relevant role in the
modulation of the immune response through interactions with inhibitory receptors expressed
on immune cells, such as ILT2, ILT4, and KIR2DLA4. Furthermore, evidence suggests that
specific HLA-G polymorphisms may be associated with susceptibility, clinical activity, and
severity of SLE. Therefore, HLA-G can be considered an important immunogenetic
biomarker in the pathophysiology of SLE, contributing to the understanding of autoimmune
mechanisms and potentially assisting in diagnosis, prognosis, and the development of targeted

therapies.

KEYWORDS: Autoimmunity. HLA-G. Systemic Lupus Erythematosus. Genetic

polymorphism. Immune regulation.
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1 INTRODUCAO

As doencas autoimunes ocorrem quando o sistema imunoldgico, que normalmente
protege o corpo contra infecgdes, passa a agir de forma inadequada, identificando partes
sauddveis do préprio organismo como ameagas. Com esse procedimento cronico, provoca
inflamagcdes e compromete o funcionamento normal de diferentes 6rgidos (Davidson &
Diamond, 2023).

Dentre as diversas doengas autoimunes, o lipus se destaca por sua gravidade e ampla
diversidade de manifestagdes clinicas (Pan et al., 2020), tais como: erup¢dao malar, lesdes
discoides, fotossensibilidade, alopecia irregular (cicatricial ou ndo cicatricial), dlceras orais,
artrite poliarticular, nefrite associada a hipertensdo secundéria e edema, além de serosite que
pode se apresentar como pleuropericardite (Shaikh et al., 2018; Izquierdo et al., 2021).

O lupus eritematoso sist€émico (LES) é a forma mais abrangente e grave entre as
doencas autoimunes, caracterizada pela producdo de multiplos autoanticorpos, inflamacdo
multissistémica com grande heterogeinidade clinica (Rodriguez & Blasini, 2025), afetando
predominantemente mulheres jovens entre 21 e 40 anos (Casatti et al., 2026) com
predisposicdo para etnias afro-americanas, asidticas e hispanicas. Estima-se que
aproximadamente 5 milhdes de pessoas em uma populacdo mundial de cerca de 8 bilhdes
sejam acometidas pela doenga, correspondendo a cerca de 1 caso para cada 1.600 individuos
(Morales et al, 2024).

A etiologia do LES € multifatorial envolvendo possiveis interagdes entre fatores
ambientais, imunoldgicos e genéticos resultando em uma resposta imune desregulada, que
caracteriza a sua fisiopatologia complexa (Sim et al., 2022). Os fatores genéticos
desempenham papel central na suscetibilidade ao LES, sendo um dos principais genes o
HLA-G (Antigeno Leucocitario Humano) do Complexo Principal de Histocompatibilidade
que, segundo Barbosa (2017) e Sim et al. (2022), sugerem participacdo ativa e inquestionavel
na patogénese da doenca, apontando que alteragdes e/ou niveis elevados estdo associados a
modulacdo da resposta imunoldgica, influenciando na apresentacdo de autoantigenos,
producdo de autoanticorpos e na autotolerancia dos linfécitos T.

Diante da complexidade do LES, compreender a contribui¢do destes fatores genéticos €
fundamental para elucidar os mecanismos fisiopatoldgicos da doenca e identificar potenciais
biomarcadores. Assim, este trabalho tem como objetivo revisar a literatura acerca da relagdo
entre variantes genéticas, em especifico, HLA-G e seus polimorfismos no desenvolvimento do

LES.



2 METODOLOGIA

Revisdo bibliografica de cardter narrativo exploratdrio, cujo objetivo foi analisar a
influéncia de fatores genéticos, com &nfase no gene HLA-G, na patogénese do LES. A coleta
de dados foi realizada por meio de levantamento de artigos cientificos publicados em bases de
dados eletronicas, incluindo PubMed, SciELO e BVS.

Foram selecionados estudos publicados preferencialmente no periodo de 2008 a 2026,
nos idiomas portugués e inglés, que abordassem a relacdo entre o LES, a imunopatologia, os
fatores genéticos e o papel do HLA-G. Para a busca, foram utilizados os descritores em inglés
Systemic Lupus Erythematosus, HLA-G gene, genetic polymorphism, autoimmunity e
immune regulation, e em portugués Lupus Eritematoso Sistémico, gene HLA-G,
polimorfismo genético, autoimunidade, regulagdo imunoldgica; combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusdo envolveram artigos originais, revisdes narrativas e sistemdticas
que apresentassem relevancia para o tema proposto. Foram excluidos estudos duplicados,
artigos com acesso restrito e aqueles que nao apresentavam relacdo direta com os objetivos do
trabalho.

Ap6s a selecdo, os artigos foram analisados de forma critica, com o intuito de identificar
os principais mecanismos genéticos envolvidos na patogénese do LES, bem como a influéncia

do gene HLA-G na modulacdo da resposta imune.

3 REVISAO DE LITERATURA

Historicamente, a palavra ldpus foi introduzida pelo médico Rogerius Frugardi no
século XIII, sendo usada para caracterizar doencas com lesdes ulcerosas. Posteriormente,
associado ao termo, foi inserido no século XIX pelo dermatologista francé€s Cazenave, a
palavra “sistémico” registrando como drea da pele ou mucosa avermelhada devido a
inflamacdo, infec¢do ou vasodilatagdo. Com isto, a terminologia lipus eritematoso passou a
vincular registros de lesdes cutaneas, principalmente as faciais (caracteristica bdsica - formato
em borboleta), se diferenciando em: Lipus Eritematoso Sistémico (LES), Lipus Eritematoso
Cutaneo Discoide (LED), Lipus Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECS), Lupus Eritematoso
Induzido por Drogas (LID), LN - Lupus Neonatal (LN) (Felten et al, 2020), conforme
Quadro 1, onde esta discriminado classificacdo e as caracteristicas fisiopatoldgicas de cada

tipo de lupus eritematoso:



Quadro I — Classificacdo/Caracteristicas Fisiopatologicas do Lipus Eritematoso

TOPICOS LES LED LECS LID LN

DESCRICAO Multissistémica, [Forma limitadaa | Forma Reacio Manifestagdo

GERAL caracterizada pela [pele, com lesdes intermedidria com  freversivel passageira em
produgdo de discoides lesdes cutineas causada por recém-
lesOes variadas e [crdnicas anulares ou certos nascidos de
disseminadas pelo papuloescamosas imedicamentos  maes com
corpo Autoanticorpos

ORGAOS/SISTEMAS | Pele, articula¢Ges, | Pele - Pele e, Geralmente Pele, figado,

AFETADOS rins, sistema regides raramente, pele e coragio e
nervoso central expostas ao articulagdes articulacdes sistema
(SNO), sistema sol hematolégic
hematolégico e o do bebé
cardiovascular

MA‘NIFESTACO ES Eritema malar, Lesoes Lesoes Artralgias, Lesoes

CLINICAS artrite ndo eritematosas e anulares febre, cutaneas,
erosiva, nefrite descamativas, ou psoriasiformes, erupgao bloqueio
ldpica, deixando sem cicatrizes cutinea leve, cardiaco
alteracdes cicatrizes e sintomas congénito,
hematoldgicas, alopecia desaparecem trombocitope
manifestagdes ao suspender nia
neuroldgicas e o farmaco
fadiga

PROGNOSTICOS Varidvel, com Geralmente Bom, recidivante Excelente Autolimitado,
periodos de bom, mas pode | e fotossensivel remissdo apds | melhora em
remissao e evoluir para suspensao da meses.
exacerbacdo; LES em alguns droga
depende do grau casos
de acometimento
organico

AUTOANTICORPOS | ANA, ANA - baixo anti-Ro/SSA Anti-histona Anti-Ro/SSA

ASSOCIADOS anti-dsDNA, titulo anti-La/SSB caracteristico | anti-La/SSB
anti-Sm, anti-Ro/SSA - transferidos
anti-Ro/SSA, em alguns casos da mae
anti-La/SSB

TRATAMENTO Imunossupressore | Corticoides Corticoides tépicos | Suspensdo do | Monitoramen
s corticoides topicos, e sistémicos leves, medicamento to
sistémicos, protecdo solar, antimalaricos causador, anti- | fetal e
antimalaricos e antimalaricos inflamatorios neonatal,
terapias leves suporte

conforme
sintomas

LEGENDA: LES — Lipus Eritematoso Sist¢émico; LED — Lipus Eritematoso Discoide; LECS — Lipus Eritematoso Cutineo
Subagudo; LID — Lipus Induzido por Drogas; LN— Lipus Neonatal; ANA — Anticorpos Antinucleares; anti-dsDNA —
Anticorpos anti-DNA de dupla fita; anti-Sm — Anticorpos anti-Smith; anti-Ro/SSA — Anticorpos anti-Ro/Sjogren Syndrome
Antigen A; anti-La/SSB — Anticorpos anti-La/Sjogren Syndrome Antigen B.

FONTE: Autoral.

3.1 FISIOPATOLOGIA DO LES

O LES € uma doenga autoimune crénica caracterizada por intensa produgao de
autoanticorpos patogénicos direcionados contra dcidos nucleicos e suas proteinas de ligagao,
refletindo tanto em uma perda global de autotolerancia e formagdo de imunocomplexos, que
desencadeia inflamagdo sistémica e danos teciduais por meio da liberacdo de citocinas

inflamatdrias, quanto para a ativacao aberrante de células T e B autorreativas (Paradowska-



Gorycka et al, 2019). Sua fisiopatologia € complexa e mantém como interacdo fatores que

resultam na resposta imune desregulada (Sim et al., 2022), a saber:

*Ambientais - Funcionam como "interruptores - gatilhos" que ativam a doenga em pessoas
geneticamente suscetiveis, tais como: tabagismo, medicamentos (exemplo: procainamida e
hidralazina), estresse cronico, luz ultravioleta (UV), infec¢des virais (como o Virus Epstein-
Barr), exposicdo a agentes toxicos (silica cristalina, solventes e pesticidas), deficiéncia de
vitamina D, dentre outros. A interacdo entre esses fatores desequilibra a producdo de
anticorpos, resultando em inflamacdo e danos em diversos 6rgaos e tecidos (Sim et al., 2022),
isto porque a predisposicdo genética e/ou epigenética (principalmente metilacdo do 4cido
desoxirribonucleico (DNA)) leva ao surgimento de células B e T autorreativas, induzindo
apoptose celular, depuracido ineficiente dos residuos nucleares, aumenta a exposicdo de
antigenos intracelulares formando imunocomplexos, os quais estimulam a produgdo de
interferon (IFN) tipo 1, e assim, ativando continuamente as células B e intensificando a
producdo de autoanticorpos (Barbosa, 2017). Além da tolerancia imunoldgica central e
periférica, que permite a sobrevivéncia desses linfocitos autorreativos (Sim et al., 2022). Em
condi¢des fisioldgicas, esses linfocitos seriam eliminados ou inativados; entretanto, no LES,
esse processo se encontra comprometido, favorecendo a manutengdo da resposta autoimune
(Tsokos, 2011; Kaul et al., 2016). Similarmente, segundo Pan et al (2020), o hormoénio
estrogénio se insere com igual procedimento quando expresso na gravidez e no ciclo
menstrual, com alteracdes drésticas, justificando o porqué da proeminéncia em mulheres

(proporcdo de 9 para 1 em relagc@o aos homens).

*Imunolodgicos - Destacam-se os IFNs, citocinas antivirais que modulam a imunidade contra
infeccdes e processos autoimunes. A producdo crénica de IFN tipo I no LES induz a
diferenciacdo de células T CD4+ virgens em células T auxiliares foliculares (Tth),
promovendo a ativacdo de células B, troca de classe de imunoglobulinas, maturacio da
afinidade e produ¢do de autoanticorpos, incluindo os ANAs - marcadores caracteristicos da
doenca (Pan et al., 2020; Sim et al., 2022; Serpa et al., 2024). As células dendriticas também
desempenham papel central nesse processo, especialmente pela producao aumentada de IFN
tipo I, que amplifica a resposta imune ao estimular a ativacdo de linfocitos T auxiliares e
promover a diferenciacdo de células B em plasmdcitos produtores de autoanticorpos. Esse
fendmeno estd associado a chamada “assinatura de interferon”, frequentemente observada em

pacientes com LES (Crow, 2014; Roénnblom & Leonard, 2019). Paralelamente, ha



participacdo significativa das células Tth que atuam nos centros germinativos, promovendo a
maturacdo da afinidade e a troca de classe de imunoglobulinas nas células B. Esse processo
contribui para a producdo de autoanticorpos de alta afinidade, como os anti-dsDNA,
fortemente associados a atividade da doenca (Simpson et al., 2010; Crotty, 2011). Defeitos
na depuracdo de células apoptéticas e imunocomplexos favorecem o aciumulo de antigenos
nucleares no organismo, perpetuando o ciclo inflamatério. Esses imunocomplexos podem se
depositar em diferentes tecidos, como rins, pele e articulacdes, ativando o sistema
complemento e contribuindo para o dano tecidual caracteristico do LES (Rahman & Isenberg,

2008; Muiioz et al., 2010).

*Genéticos — A contribui¢do hereditaria no LES tem como referéncia alguns genes e seus
polimorfismos, os quais contribuem para falhas na autotolerancia imunolégica favorecendo o
reconhecimento de autoantigenos e a produgdo de autoanticorpos, a saber (Li et al. (2022):
genes da Via do IFN tipo I (IRF1- locus 5q31.1 - 10 éxons - 9165 pares de base(bp)); gene
Fator de Regulacao do Interferon 5 (IRF5 — locus 7q32.1 — 13 éxons — 13007 bp); Transdutor
de sinal STAT4 - Via do Complemento - Clq, C2 e C4 (locus 2q32.2-q32.3 — 25 éxons —
122021 bp); genes de Sinalizagdo de Receptores (IRAK1 — locus Xq28 — 15 éxons — 9396
bp); gene Fosfolipase D4 (PLD4 locus 14q32.33 — 12 éxons — 12907 bp); gene proteina
tirosina fosfatase tipo ndo receptor 22 (PTPN22 — locus 1p13.2 — 23 éxons — 57949 bp); genes
Receptor Fc gama Ila e Illa (FCGR2A/FCGR3A - locus 1q23.3 — 10 éxons/7 éxons —
18592/8979 bp); gene Receptor da Vitamina D (VDR — locus 12q13.11 — 12 éxons — 63458
bp), e o gene do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC), classe I ndo classica -
Antigeno Leucocitdrio Humano (HLA-G — locus 6p22.1 — 10 éxons — 4548 bp). Este tultimo,
segundo Barbosa (2017), Sim et al. (2022) e Li et al. (2022), € o gene de maior evidéncia
predisponente associado a modulacdo imunoldgica, cuja molécula exerce funcdes
imunorreguladoras e imunomoduladoras ativas e cruciais influenciando na estabilidade do
acido ribonucleico mensageiro (mRNA) e niveis séricos da proteina, alterando o equilibrio

imunolégico, o que favorece a autoimunidade e, consequentemente a patogénese da doenca.

4 GENE HLA-G

E uma molécula ndo clissica do MHC de baixa variabilidade genética, com funcio
predominantemente tolerogénica, atuando como um importante ponto de inibicdo da resposta
imune, o que leva sua expressdo se manifestar fisiologicamente em tecidos

imunoprivilegiados, como em casos de interface materno-fetal, onde promove tolerancia
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imunoldgica durante a gravidez. Diferentemente das moléculas cldssicas do MHC, o HLA-G,
com o seu papel imunossupressor, inibe a ativacdo de linfécitos T CD4+, T CD8+, células B e
natural killer (NK), significando que alteracdo em sua expressao ou fun¢ao pode comprometer
essa tolerancia, contribuindo para o surgimento de doencas autoimunes, como o LES (Veit et
al., 2009).

Dentre os polimorfismos mais investigados, a regido 3’ ndo traduzida (3°’UTR) deste
gene se destaca com insercdo/delecio de 14 bp, exercendo influéncia direta sobre a
estabilidade do mRNA (Li et al. (2022). Embora esse polimorfismo nao esteja fortemente
associado a suscetibilidade ao LES, estudos como o de Martelli-Palomino er al. (2013),
realizados em brasileiros, indicam que pode interferir na gravidade clinica da doenca, visto
que os resultados, foram: individuos heterozigotos Ins/Del apresentaram menor atividade
clinica, medida pelo indice SLEDAI (2,29), em comparacdo aos genétipos homozigotos
Ins/Ins (3,4) e Del/Del (2,97), onde o genétipo Del/Del esteve mais frequentemente
relacionado a ocorréncia de artrite — caracteristica marcante nas manifestagdes clinicas do
LES. Este mesmo polimorfismo analisado em japoneses, mostrou associagdo com o inicio
precoce do LES, especialmente entre aqueles que carregavam o alelo 14 bp Ins.. Essa relacao
¢ atribuida a menor estabilidade do mRNA, resultando em reducio de HLA-G e, portanto, em
maior predisposi¢do a autoimunidade. Esses achados indicam que o polimorfismo de 1 bp
atua ndo apenas como um modulador clinico, mas também pode influenciar a cronologia de
aparecimento do LES (Oya et al., 2017).

Outro polimorfismo relevante na regido 3’UTR do HLA-G é o SNP +3142c>g
(rs1063320) localizado em um sitio de ligacdo para microRNAs (miRNAs). Essa variacao
afeta a afinidade dos miRNAS pela molécula, regulando a degradagdo do mRNA e os niveis
séricos de HLA-G. No estudo de Morand et al. (2010), com populagdo europeia, o alelo
+3142G apresentou frequéncia significativamente maior em pacientes com LES (58%) do que
em controles saudaveis (47%)(p=0,011), com o genétipo GG associado a um risco quase duas
vezes maior para a doenca (OR=1,90). De forma consistente, o estudo de OYA et al. (2017)
também confirmou que o alelo +3142G estd relacionado a menor expressio de HLA-G e
maior suscetibilidade a autoimunidade.

Além de polimorfismos isolados, Castelli et al (2014) destacam a importancia de
haplétipos formados por combinagdes de variantes na regido 3°’UTR. O haplétipo UTR-1 (14
pb Del, +3142 C, +3187 G) estd associado a maiores niveis séricos de HLA-G soluivel,
indicando um efeito protetor. Em contrapartida, os hapléticpos UTR-5 e UTR-7 (14 bp Ins,

+3142 G, +3187 A) foram associados a menores niveis séricos da proteina, favorecendo um
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ambiente de maior ativagdo imune e, potencialmente, aumentando a predisposicdo de LES.
Esses resultados reforcam que a expressao de HLA-G € influenciada por um conjunto de
variantes, € ndo por polimorfismos tnicos.

Variantes presentes em genes regulatérios também podem impactar a expressdo do
HLA-G. O gene CIITA (locus 16p13.13 — 26 éxons — 7681.4 bp) atua como um importante
coativador transcricional do complexo HLA, e o SNP rs 3087456 (-168 A/G), localizado em
sua regiao promotora, tem sido associado a alteragdes no nivel de transcri¢dao do gene. Silva et
al. (2025), sugeriu que essa variante pode modular indiretamente a expressao de HLA-G e,
consequentemente, influenciar tanto a suscetibilidade, quanto as manifestacdes clinicas do

LES.

4.1 HLA-G COMO MOLECULA IMUNORREGULADORA: RECEPTORES E VIAS

O gene HLA-G € formado por uma cadeia pesada constituida pelos dominios al, a2 e
a3, associada a 2-microglobulina, que desempenham o papel de cadeia leve. O gene HLA-G
€ composto por dez é€xons responsdveis pela codificacdo das diferentes regides estruturais da
cadeia pesada. Os éxons 2, 3 e 4 codificam, respectivamente, os dominios extracelulares al,
a2 e a3, sendo que os dominios al e a2 participam diretamente da apresentacdo de antigenos,
organizando-se em uma conformacao estrutural semelhante a uma fenda de ligacao (Lemoualt
et al., 2015; Rouas-Freiss et al., 2020; Suarez-Trujillo et al, 2024).

Seus efeitos imunorreguladores sdo mediados pela interacdo com receptores inibitérios
presentes em diversas células do sistema imunoldégico, sendo notdveis os receptores
Leukocyte Immunoglobulin-Like Receptor BI(ILT2), Leukocyte Immunoglobulin-Like
Receptor B2(ILT4) e Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor 2 Ig domains and Long
cytoplasmic tail 4(KIR2DL4) (Suarez-Trujillo et al, 2024).

O linfécito T, células B, células NK e algumas células antigénicas expressam o receptor
ILT2. O ILT4 € encontrado principalmente em células mieloides, como mondcitos e células
dendriticas. A interacio do HLA-G com esses receptores provoca sinais inibitdrios
intracelulares, que diminuem a ativagao celular, a proliferacdo de linfécitos e a produgdo de
citocinas pro-inflamatdrias (Suarez-Trujillo et al, 2024). Segundo Long & Rajagopalan
(2012), o receptor KIR2DLA4, expresso em subpopulacdes de células NK, também participa da
modulagdo da citotoxicidade mediada por essas células.

No cendrio do LES, a interagcao entre o HLA-G e seus receptores imunoinibitérios pode
levar a mudancas na tolerdncia imunoldgica periférica. A redugdo da citotoxicidade das

células NK e a diminuicdo da ativacao dos linfécitos T e B podem permitir a sobrevivéncia de
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células autorreativas, o que favorece o escape imunoldgico e a continuidade da resposta
autoimune Assim, apesar do HLA-G desempenhar uma funcdo imunossupressora, sua
expressdo desregulada pode, de maneira paradoxal, favorecer a patogénese do LES, ao
interferir nos processos normais de remog¢ao de células que podem ser autorreativas(Suarez-

Trujillo et al, 2024).

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico do LES € principalmente clinico e imunoldgico. Até meados de 1997, o
marcador utilizado para diagnostico do LES eram as células LE (ou células de Hargraves),
por serem descritas como neutréfilos e mondcitos que fagocitam material nuclear opsonizado
por autoanticorpos. Embora esse método tenha representado um avango significativo para a
compreensdo inicial da autoimunidade, sua baixa sensibilidade e especificidade limitaram sua
aplicagdo clinica (Cezar et al, 2018). Com o avango das técnicas laboratoriais, o teste de Fator
Antinticleo (FAN), passou a ser amplamente utilizado, permitindo maior sensibilidade
diagnostica e melhor caracterizagdo dos autoanticorpos envolvidos na doenga (Pujani et al,
2013; Grygiel-Gorniak et al, 2018).

Os exames classicos para LES, correspondem a: FAN, anti-DNA, anti-Sm,
complemento C3/C4, hemograma, e proteindria (Donadi et al, 2022). O HLA-G, por possuir
acdo imunossupressora e reguladora da resposta imune, € investigado no LES como marcador
complementar, avaliador da atividade da doenca, biomarcador progndstico e ferramenta de
pesquisa, tendo como aplicacdo laboratorial varios procedimentos moleculares, como (Bae et
al., 2025):

* polimorfismo génico (identifica variantes associadas ao risco de LES) — Reacdo em Cadeia
de Polimerase (PCR), Polimorfismo de Comprimento de Fragmentos de Restricao (RFLP),
Primers/Iniciadores Especificos de Sequéncia (SSP), Sequenciamento de Sanger,
Sequenciamento de Nova Geragdao (NGS) (Bae et al., 2025);

* expressao génica (avalia quantidade de mRNA do HLA-G, ativagdo imunoldgica, relacio
com atividade da doencga) - Reacdo em Cadeia da Polimerase Quantitativa (QPCR),
Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcricdo Reversa (RT-PCR) (Zhang et al., 2025) ;

* HLA-G solivel (mede HLA-G no plasma/soro) - Ensaio de Imunoabsor¢ido Enzimatica
(ELISA) (Bae et al., 2025);

* expressao celular (avalia HLA-G em linfécitos, mondcitos, células dendriticas) —

Citometria de fluxo (Zhang et al., 2025).
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Fato importante a relatar sobre a dosagem de HLA-G, é que esta avaliagdao também ¢
solicitada em situagcdes de falhas de implantacdo e abortos de repeticdo. O material coletado
consiste de sangue venoso, nao sendo necessario jejum. O material genético DNA € extraido e
a andlise € feita por meio de técnicas de biologia molecular PCR ou NGS. O objetivo dessa
andlise é avaliar o polimorfismo do gene HLA-G. Em ambos procedimentos laboratoriais, a
visdo € avaliar a tolerdncia imunoldgica materno-fetal, pois ajuda a proteger o embrido de ser
atacado pelo sistema de defesa da mae. Alteracdes ou polimorfismos nesse gene estdao
frequentemente relacionados a dificuldades para engravidar ou perdas gestacionais recorrentes
(Morand et al, 2020).

Apesar do HLA-G, segundo Morand et al (2020) e Li & Lian (2025), nao ser utilizado
para diagndstico direto do LES, a avaliacdo pelas técnicas de RT-PCR e Western blotting
estdo sendo implementadas como ferramentas moleculares avangadas para medir a expressao
de genes especificos como os induzidos por IFN tipo 1 e citocinas inflamatdrias, mais
especificamente PYCARD e IL1B. Estes biomarcadores demonstraram melhor capacidade de
distinguir pacientes com LES de individuos sauddveis, com alta precisdo diagndstica (Li &
Lian, 2025).

Outra acdo indireta frente ao LES, € a técnica de RT-PCR ser utilizada para identificar a
superexpressdao de genes estimulados por interferon (ISGs), como IFI44 (l6cus 1q31.1 — 10
éxons — 14290 bp), IFI44L (locus 1q31.1 — 10 éxons — 25698 bp), MX1 (lécus 21q22.3 — 20
éxons — 38657 bp), RSAD2 (lécus 2p25.2 — 7 éxons — 32355 bp) e ISG15 (locus 1q36.33 — 2
éxons — 1044 bp), no estudo de Zhang et al (2025). A elevada expressdao desses genes estda
relacionada a atividade inflamatdria, progressdo da doenca e maior gravidade clinica,
tornando-os importantes biomarcadores moleculares para monitoramento da atividade do LES

(Morand et al., 2020; Zhang et al., 2025).

5 DISCUSSAO

Diversos estudos demonstram que individuos com histérico familiar de LES
apresentam maior risco de desenvolver a doenga, refor¢cando a contribui¢ao hereditdria na sua
etiologia. Na fisiopatologia do LES, altera¢des na expressao do HLA-G podem comprometer
mecanismos regulatérios essenciais para o controle da autoimunidade. Estudos sugerem que
baixos niveis de HLA-G soldvel estdo associados ao aumento da atividade inflamatoéria e
maior gravidade clinica em pacientes com LES. Isso ocorre porque a molécula HLA-G exerce

efeitos inibitdrios sobre células NK, linfécitos T citotoxicos, células dendriticas e linfocitos T
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CD4+, reduzindo a ativag@o imunoldgica exacerbada caracteristica da doenca (Walpole et al,
2010; Etchegaray-Moralese et al, 2024).

Polimorfismos na regido 3’UTR do gene HLA-G, especialmente a inser¢do/delecao de
14 pares de bases (14 bp Ins/Del), tém sido amplamente investigados no contexto do LES. A
presenca do alelo de insercdo estd relacionada a menor estabilidade do mRNA e,
consequentemente, a reducdo da expressdo da proteina HLA-G. Essa diminui¢do pode
favorecer falhas nos mecanismos de tolerancia imunoldgica, contribuindo para a perpetuagao
da resposta autoimune e produ¢do de autoanticorpos (Hachiya et al., 2016).

Outro aspecto relevante € que diferentes populacdes apresentam frequéncias distintas
desses polimorfismos, sugerindo influéncia étnica e genética na associacdo entre HLA-G e
LES. Alguns estudos identificaram associacao significativa entre determinados haplétipos do
HLA-G e maior susceptibilidade ao LES, enquanto outros observaram resultados divergentes.
Essas inconsisténcias podem ser explicadas pela heterogeneidade genética das populacdes
analisadas, pelo tamanho amostral reduzido e pelas diferengas metodoldgicas entre os estudos.
Apesar das evidéncias promissoras, ainda existem lacunas importantes acerca do papel exato
do HLA-G na patogénese do LES. Nao estd completamente esclarecido se a alteragdo da
expressao dessa molécula representa um fator causal direto da doenca ou uma consequéncia
do estado inflamatério cronico. Além disso, a interacio do HLA-G com outros genes
imunorregulatdrios e fatores ambientais ainda necessita de maior investigacdo (Mohammed et
al., 2022).

O LES, segundo Barbosa (2017), possui um forte componente genético, com alta
hereditariedade e taxas de concordancia significativamente maiores em gémeos
monozigéticos (24% a 57%), em comparacdo com gémeos dizigdticos ou irmaos completos
(2% a 5%). Dentro desse contexto genético, o HLA-G. € uma das moléculas sugeridas com
fundamental papel como biomarcador de suscetibilidade ao LES, indicador de atividade da

doenca e possivel alvo terapéutico.

6 CONCLUSAO

O estudo do gene HLA-G mostra-se relevante ndo apenas para a compreensdo dos
mecanismos imunopatolégicos do LES, mas também para o desenvolvimento de
biomarcadores diagndsticos e progndsticos. A identificacdo de polimorfismos associados a
susceptibilidade ou gravidade da doenga pode contribuir para estratégias de medicina
personalizada, permitindo melhor estratificacdo clinica e potencial desenvolvimento de

terapias imunomoduladoras direcionadas.
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Portanto, os fatores genéticos desempenham papel fundamental na patogénese do
LES, sendo o gene HLA-G um importante modulador da resposta imune e da tolerincia
imunoldgica. Embora ainda sejam necessdrios estudos adicionais para consolidar sua
aplicacdo clinica, as evidéncias atuais reforcam sua relevancia na compreensdo da

autoimunidade associada ao LES.
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