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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico € uma doenca autoimune, cronica e se torna
bastante dificil de diagnosticar por ainda ndo ter a ciéncia de sua etiologia e por sua
vasta gama de patogenicidade fazendo assim com que seu diagndéstico precoce,
monitoramento e tratamento obtenham diversos obstaculos. A pesquisa abordara os
potenciais biomarcadores moleculares para a deteccdo da doenca e seu
monitoramento, principais conceitos, funcdes e quais fatores deverdo ser utilizados
para constituir um bom biomarcador molecular para o LES. Diante a pesquisa que foi
feita pelo site Pubmed, entende-se que os biomarcadores estdo crescendo bastante
ao decorrer da ciéncia sendo encontrados potenciais biomarcadores nos quais se
enquadram como detectores, monitores e auxiliadores no tratamento do LES como o
LY96 que foi considerado um novo biomarcador por seu gene se conectar com o
receptor toll-like4 fazendo com que ocorra a resposta lipopolissacarideo ou 0 CMTM2
gue estao relacionados com os neutréfilos no desenvolvimento do LES, entre diversos
biomarcadores citados nesta pesquisa. Os estudos mostram que eles obtiveram
resultados promissores sendo visto também que mesmo com 0 avan¢o da ciéncia
nessas ultimas décadas ainda ha uma grande complexidade em conseguir construir
um painel genético para o diagnostico da patologia e que had uma grande necessidade
de estudos Unicos para cada biomarcador apresentado na qual possam passar da
pesquisa in silica para as proximas etapas, in vitro e in vivo, porém mostram que séo

potenciais biomarcadores promissores para o LUpus Eritematoso Sistémico.

Palavras-chave: LES; Biomarcadores; Moleculares.



ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus is a chronic autoimmune disease and is quite
difficult to diagnose due to the lack of knowledge of its etiology and its wide range of
pathogenicity, making its early diagnosis, monitoring and treatment face several
obstacles. This research will address potential molecular biomarkers for the detection
and monitoring of the disease, exploring key concepts, functions, and the factors that
should be considered in establishing a reliable molecular biomarker for SLE. Based on
the research conducted on the Pubmed website, it is evident that biomarkers are
rapidly advancing in the field of science, with potential biomarkers identified as
detectors, monitors, and aids in the treatment of SLE. For instance, LY96 has been
recognized as a novel biomarker because its gene interacts with toll-like receptor 4,
triggering the lipopolysaccharide response. Additionally, CMTM2 is associated with
neutrophils in the development of SLE, among various other biomarkers mentioned in
this study. The studies demonstrate promising results, indicating that despite the
scientific advancements in recent decades, there remains a significant complexity in
constructing a genetic panel for diagnosing the pathology. There is a substantial need
for individual studies for each biomarker, transitioning from in silico research to the
subsequent stages, in vitro and in vivo. However, these studies show that these

biomarkers hold potential promise for Systemic Lupus Erythematosus.

Keywords: SLE; Biomarkers; Molecular.
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1 INTRODUCAO

Lapus eritematoso sistémico (LES) é considerado como uma doenca
autoimune, cronica e de origem inflamatéria, ela possui etiologia desconhecida, e
alguns fatores ambientais, hormonais e genéticos podendo influenciar na
fisiopatologia da mesma. No Brasil, ha a estimativa de cerca 8,7 casos novos de LES
a cada 100.000 pessoas, sendo predominante em mulheres com 15 a 45 anos.
(SANTOS, 2022).

Ha diversos fatores mundialmente apontados por cientistas, entre eles, a
presenca dos genes HLA-DR2 ou DR-3, a semelhanca estrutural molecular entre virus
e os elementos do corpo podendo causar reagfes cruzadas. Por sua vez, LES detém
finitas gamas de manifestacdes clinicas, que podem ser caracterizadas como uma
doenca grave e multifatorial (NAZARE, 2021).

Por ser uma doenca ainda bastante enigmatica respectivamente por suas
variadas manifestacfes patolégicas, faz com que a descoberta precoce tenha
diversos obstaculos. Os critérios de diagnéstico se baseiam no conjunto de sintomas
e sinais juntamente com exames laboratoriais, como 0 método de ELISA e PCR, ainda
assim tem-se a existéncia de critérios que classificam a doenca. Essa ferramenta
serve como um auxilio para identificacdo, umas delas sdo os European Alliance of
Associaations for Rheumatology (EUALAR) / ACR 2019 (MAIDHOF; HILAS, 2012;
ARINGER; PETRI, 2020).

Diante da atual situacdo que em que se encontra a doenga e 0s avangos na
ciéncia, um dos métodos de diagnostico na qual sdo usados estdo os biomarcadores,
gue sao viaveis tanto para a personalizacdo de remédios quanto para cuidar da saude
em diversos aspectos. Sdo criados a partir da resposta do organismo as varias
doencgas ou quando ha um 6rgdo combatendo uma doenca (GODFREY et al., 2021).

Para usar os biomarcadores nas aplicacGes clinicas deve depender da sua
eficdcia para diagnosticar uma doenca, estabelecer a doenca e uma selecao para
trata-la. (ANTONIOU et al., 2019).

Segundo Oliveira et al., (2021) biomarcadores moleculares sdo caracteristicas
moleculares vindo de segmentos, seja qual for, de DNA podendo ser expressos ou
ndo, na qual origina-se da heranca genética passada e que se diferem dos individuos
entre si, eles podem surgir de diferentes técnicas onde cada um tem seu proprio

método estratégico para a deteccdo das variedades génicas, essas assimetrias
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podem ser: niveis de polimorfismo, grandeza de genoma, individualiza¢gdo do locus,
reprodutibilidade, existéncia técnica e custo.

Hodiernamente o teste mais aceito para diagnostico, classificacdo da
enfermidade e o desempenho da doenca sdo o0s anticorpos anucleares mais
conhecidos como ANAs, porém, mesmo com todo o crescimento tecnoldgico para
melhor avaliacdo, questdes sérias como a baixa especificidade, a expressao imune,
missdo dos biomarcadores ANAs ao painel clinico, entres os demais ainda estédo

recorrentes e sem uma resolucao (PISETSKY et al, 2019).

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Abordar pesquisas nas quais mostrem o0s potenciais biomarcadores

moleculares para a detec¢do do Lupus Eritematoso Sistémico.

2.2 Objetivos especificos

° Evidenciar a importancia dos biomarcadores moleculares para o

diagnéstico do LES.

° Abordar os biomarcadores moleculares com seus beneficios e
desvantagens.
° Transparecer biomarcadores patogénicos e auxiliadores no tratamento.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Lupus Eritematoso Sistémico

O LES mostra-se bastante antigo, ja que Hipdcrates a descrevia aos meados
de 400 a.c, ele afirmava como uma doenca bastante grave que gerava lesdes em
varias partes do corpo, mais especificamente erosfes com énfase na face, por tanto
o filosofo e também cientista decidiu chama-lo de Herpes esthimeonos, além disso ha

provas em que antigamente as pessoas associavam as erosdes com mordidas de
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lobos, sendo assim denominando a enfermidade como lapus, que em latim significa
lobo (SANDRI et al., 2019).

Uma doenca autoimune na qual ainda n&o se descobriu sua etiologia nem sua
cura ainda, pois ela possui diversos tipos de manifestacdes como formas cronicas,
inflamatorias, genéticas e até mesmo multifatoriais. Ao decorrer dos anos o numero
de pessoas com LES vem aumentando e supostamente cerca de 5 milhdes de
cidaddos em todo o mundo sdo diagnosticados com o patégeno, sendo importante
informar que 90% sao mulheres entre 15 e 45 anos, ou seja, ha relagdo com o
cromossomo X (SOUZA et al., 2020).

Sua manifestacdo se da a partir do sistema imune, fazendo com que 0s
anticorpos ataquem o préprio individuo, e isso ocorre por conta de um lapso na
tolerancia, chegando a causar diversos tipos de danos tais quais contusdes nos rins,
pulmdes, tecidos e principalmente na pele. Apés estudos, verifica-se que no brasil os
principais estados na qual ha internacéo de pacientes com lUpus estdo em Sdo Paulo,
Minas Gerais e Distrito Federal (FILHO et al., 2021).

LES pode originar-se em diversos fatores, como fator hormonal, ambiental,
genético, decorréncia de alguma contaminacdo viral ou bacteriana, porém, as
pesquisas atuais se concentram em parametros dos fatores ambientais e genéticos.
As pesquisas genéticas identificaram diversos loci de suscetibilidade, no qual inclui-
se alelos no MHC, interferon e diversos outros do sistema imunoldgico inato e
adaptativo como vias de complemento. Mostram-se também que as principais
manifestacbes sdo em criangas, mostrando que a patologia tem relacdo com a idade
na qual sera iniciado os primeiros sintomas clinicos, podendo assim dizer, que fatores
genéticos possuem interacdes mais brandas em adultos (HANANE et al., 2023).

Além das dificuldades com a doenca, vem junto acarretando diversos outros
aspectos da vida do enfermo, problemas como dano ao psicolégico, perda da
estabilidade financeira, bem-estar pessoal e social, em maior parte das situacoes €
necessario a saida do ambiente de trabalho para cuidado proprio. De acordo com
Medical Outcomes Study Short Form-36, diversas pesquisas mostram que dano aos
O0rgdos causam consequéncias negativas emocionalmente, socialmente e
predominantemente fisicas, pacientes relatam que ha anulacdo da vivacidade por
conta dos efeitos causados no seu cotidiano (LYNNE et al., 2023).

Estima-se que em diferentes paises o LES varia entre 1 e 22 casos a cada

100.000 cidadéaos por ano, tendo a variancia de 7 e 160 casos a cada 100.000 pessoas
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por ano, ja no Brasil a estimativa é de 8,7/100.000. Como € uma doenca dificil de
diagnosticar cerca de 10% a 20% sao diagnosticados na infancia, porém ha uma
dificuldade grande para diagnosticar precocemente pois 0s sintomas geralmente

aparecem de forma tardia em relacéo ao tempo de enfermidade (SANTOS et al., 2022)

3.1.1 Imunopatologia do Lupus

Como ressaltado anteriormente, o LES trata-se de uma doenca na qual ainda
ha muitas davidas sobre qual seja sua origem de inércia, porém sabe-se que se trata,
principalmente, de um contato com a genética, mudancas gendmicas da epigenética
e fatores ambientais. Pode-se descrever como um desequilibrio entre as células
apoptoticas juntamente com a ma eliminacéo de seu material na qual tera esse efeito
devido a baixa ou aumento da depuragéo (ELLIOTT et al., 2020).

Resulta no processo apoptético exacerbada dos autoantigenos nucleares
podendo ser geradas através da luz ultravioleta, expressoées virais latentes, morte dos
neutrofilos, ativacéo celular e as microparticulas derivadas das plaquetas, fazendo
com gue seus autoantigenos associados ao Lupus sejam enviados para a superficie
da célula apoptoética podendo incluir os nucleossomos (RENAUDINEAU et al., 2023).

A fisiopatologia do LES € composta por cerca de trés etapas, a primeira
consiste em acumular uma grande quantidade de células dendriticas com o
autoanticorpo em sua superficie celular, ela é responsavel pelo apoptose celular e
ativacdo celular incluindo as plaquetas, em questdes genéticos e utilizando
autoanticorpos para causar complexos imunes (BARTUREN et al., 2021).

Em segundo lugar, células que apresentam os antigenos serdo hiper ativadas
para produzir um alto nivel de interferon (IFN)-alfa, na qual resulta na desregulacéo
da imunologia e da genética que envolve o receptor Toll like (TLR)7 no cromossomo
X. Normalmente, a apresentacdo exagerada dos autoanticorpos devido a via de
chaperona HSPA8/HSC70 estar4 também hiper ativada. A terceira e Ultima etapa
consiste em uma resposta imune extra folicular vinda por inflamacdo, um resultado
danificado das células T e B (ARLEEVSKAYA et al., 2020; BETTACCHIOLI et al.,
2021).
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3. 2 Genética, monogenética e epigenética do Lupus

Atualmente os estudos da genética do Lupus vem crescendo bastante por se
tratar de um dos principais fatores de percussao da patologia. Segundo pesquisas, a
patologia mostra-se bastante entrelacada com o primeiro grau de parentesco e sua
probabilidade de ter LUpus, mostrando entre irmé&o um padrdo da heranca genética.
Além disso, estudos na associacdo genbmica ampla (GWAS) realizaram para
encontrar novos loci associados a heterogeneidade do Lupus (DING et al., 2021).

De acordo com Putra Gofur et al (2021) a semelhanca do LES em gémeos
idénticos varia entre 25-50% e em gémeos dizigoéticos chega a cerca de 5%.

J& outros estudos envolvendo a populagcdo mostram um haplétipo positivo
associado aos genes HLA no Lupus especificamente os HLA-DR3; DR9; DR15;
DQA1*0101 e associados a nefrite lupica os DQA1*0101; DR3 e DR15. Também
foram achados os haplotipos referentes a protecdo que sdo os HLA-DR4; DR11 e
DR14 (LEVER et al., 2020).

Com essas pesquisas populacionais, pode-se ter uma melhoria do
entendimento e abordagens auxiliando na sua compreensdo. Diante disso nado
podemos deixar de lado também os genes ndo-HLA pois tiveram sim seu peso diante
das pesquisas, mostrando que os genes PTPN2; STAT4; RUNX e SLC combativel
com a suscetibilidade do Lupus (DOSTANKO et al., 2022).

Relataram também niveis de polimorfismos em diferentes regides do mundo,
como os TRL 5 e 9 estdo associados em um grande numero de nefrite e Lapus em
pessoas egipcias, ou andlise do SNP em citocinas sendo elas as IL-1B; IL-17 e IL-10
correlacionados a origem da patogenicidade em indianos e na populagao brasileira foi
encontrado polimorfismo no DNMT3B, a enzima necessaria para metilacdo do DNA

na qual foi mostrado uma relacdo existente com o nivel da doencga (AKHIL et al., 2023).

3. 2.1 Lupus monogénico

A monogenética também esta bastante entrelacada com o Lupus,
evidentemente de uma forma rara, porém nao deixa de ser importante os achados,
como estudos por exemplo, na qual mostram que esses defeitos em um Unico gene

estdo correlacionados com a doenca de forma hereditaria, precoce e com as
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caracteristicas clinicas bastante evidentes. Geralmente achados com deficiéncia no
gene C1q (AKBAR et al., 2020)

Pesquisas mostram que a proteina C1QTNF4 quando sofre mutacao
p.His198GIn causa um aumento do risco de adquirir LES em iranianos (PAKZAD et
al., 2020).

Ja outro estudo mostra que a deficiéncia no DNASE1L3 também encontrada
de forma rara esta relacionada com pacientes pediatricos na qual sofrem de lesbes
cutaneas, hemoptise e problemas nefrolégicos diagnosticadas com Lupus (KISLA
EKINCI et al., 2021).

Segundo Liphaus et al., (2019) pode-se acrescentar o LUpus e sua patologia
com a irregularidade de LRBA podendo causar incorre¢cfes vagarosas em sua

regulacédo como a imunologia levando a sindromes gravissimas.

3. 2.2 Epigenéticado Lupus

A epigenética afeta de uma forma bastante interessante ja que tenta ser o mais
superficial possivel, uma vez afetando a transcricdo de tal forma sem afetar
diretamente a sequéncia subjacente. Hordineiramente as pesquisas estdo sendo
voltadas para a metilacdo do DNA, mudancas na pés-traducéo de histonas e RNAs
nao codificantes, pois eles sdo capazes de mostrar a acessibilidade do DNA. Sendo
assim associando a epigenética ao Lupus (CHARRAS et al., 2021).

Foi descoberto que histonas podem ocorrer modificacbes através das
acetilacdes de metilacdo, transferase, citrulinacéo, fosforilacdo entre outras, com
énfase no estudo da acetilacdo de metilagdo. As histonas desacetilase e tranferase
possuem o poder de catalisar a adicdo ou reducdo do acetil na lisina da mesma, a
acetilacdo fazendo com que a estrutura seja relaxada, com menor carga elétrica entre
ela e o DNA e desacetilagdo comprimindo a cromatina para causar uma anulacao
génica (TSAl et al., 2020).

Segundo So et al., (2021) os miRs estdo como principais reguladores
epigenéticos na busca pelo diagnostico do Lupus nefrite, mostrando sua
patogenicidade como ja evidenciado com modulacfes de células imunes e com a via
inflamatoria sistémica, mas também por participar no nivel de tecido renal e no

€Xx0sSsomo urinario.
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A desregulacao das células T podem ser também um fator responsavel pela
epigenética, através da metilacdo do DNA, modificacdes de histonas e de microRNA.
Com a metilcdo responsavel pelo silencio génico e regulado por enzimas DNA
metiltransferase e as proteinas de ligacdo como metil CpG, na qual serve para auxiliar
a histona desacetilase (HEDRICH et al., 2017; LIAO et al., 2017; DENG et al., 2019).

Foi evidenciado que algumas aparicdes do LES sendo relacionado com a hipo
e hipermetilacdo, como foi observado nas células T virgens, responséaveis pelos danos
cutaneos entre outros, de forma mais geral, também pode-se relatar uma
hipometilacdo vindo do interferon e foram achados 64 locis do mesmo nas células T
CD4 virgens em pacientes com nefrite relacionado ao LuUpus, ja na hipermetilacao
pode dizer-se que ela esta responsavel pela biossintese de folato e via pentose fosfato
(PAREDES et al., 2021).

A metilagéo tanto do DNA quanto dos miRNAs e a interagao entre si mostram
gue estao relacionados ao LES. Diversos miRNAs entre eles os miR-21, 148 e 126
mostram-se na doenca interferindo a metilacdo do DNA com objetivo nos DNMTs ou
sinalizacdp da metilacdo do DNA. Foi observa-se também que uns miRNAs estéo
relacionados com hipometilacdo do DNA do LES, porém sdo necessarias mais

investigacoes sobre o processo (DAl et al., 2021).

3. 3 Métodos utilizados para o diagnéstico do LES

Embora os desafios para o diagnostico do LES sejam bastante evidentes, a
associacdo EULAR, ACR e SLICC desenvolveram critérios para chagar no mais perto
do prognéstico da patologia (GHIGGERI et al., 2019).

Segundo o Ministério da Saude, o ACR pode classificar um paciente com LES
a partir de no minimo 4 critérios dos 11 utilizados, ja os do EULAR/ ACR dever estar
nos meados dos 10 ou mais juntamente com a positividade do FAN 1:80 e SLICC que
sdo acumulativos e devem atender no minimo 4 dos critérios sendo pelo menos um
clinico, imunolégico, biopsia renal com FAN 1:80 ou anti-dsDNA.

Foram adotados diversos testes e critérios para chegar em um possivel
diagnostico do LES, de acordo com EULAR e ACR sédo 11 critérios utilizados

baseando-se nas especificidades e sensibilidades das amostras juntamente com
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sintomas clinicos sendo ao todo 7 testes clinicos e 3 imunoldgicos, tendo hierarquia
dentre eles (INFANTINO et al., 2022).

O ANA esta sendo utilizado como ferramenta obrigatdria tendo sensibilidade de
98% de 1:80, podendo utilizar imunoensaios quando ndo encontrado acesso ao
material necessario. Dos 3 testes imunoldgicos, pelo menos dois devem conter
autoanticorpos para o diagnostico do LUpus 0s principais anticorpos possuem uma
pontuacao equivalente a 7 e os restantes ficam com apenas 2 pontos. Por se tratar de
um teste na qual encontra-se diversos tipos de anticorpos foi necessario um
procedimento com sua especificidade altissima para seu controle (AGMON-LEVIN.,
2014; LEUCHTEN et al., 2018).

Porém essas técnicas sao utilizadas apenas em testes do tipo crithidia luciliae
teste de imunofluorescéncia indireta e ensaios de Farr sendo o CLIFT usado para a
confirmacgéo do segundo nivel e o Farr sendo quase extinto por clinicas por apresentar
barreiras com uso do dsDNA radiomarcado (DAMOISEAUX et al., 2014).

Os critérios utilizados para a utilizacdo dos autoanticorpos tém especificidade
de 90% ou mais, pelo menos em grande parte deles. Os anti-dsDNA s&o os de maior
pontuacdo com 6 pontos na meédia, pesquisas recentes mostram que sua
sensibilidade de 75,6% e especificidade de 93,7% foi utilizado como um critério novo
no EULAR/ACR e ao comparar com 0S anos anteriores, houve um grande aumento
(ARINGER et al., 2016; SCHMAJUK et al., 2018; TEDESCHI et al., 2018; ARINGER
etal., 2019; ARINGER et al., 2021).

4 BIOMARCADORES

Biomarcadores a pesar de serem muito utilizados ainda n&o tem uma defini¢céo
absoluta, um exemplo é a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) que caracteriza
um biomarcador como qualquer caracteristica morfolégica ou molecular biolégica
vindo de algum fluido biolégico, tecido para determinar diagnéstico de doencas tanto
animal quanto humana, ja glossario de biomarkers, Endpoints e diversas ferramentas
(BEST) um biomarcador € o indicativo de que ha equilibrio biolégico do nosso corpo,
doencas ou se necesséario intervir com medidas terapéuticas (GROMOVA et al., 2020).

Por existir uma devasta gama de possibilidades para o uso de um biomarcador,

nao € de surpreender-se com o0 desejo crescente para encontrar novos tipos, seu uso
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se faz tdo necessario para a deteccdo de diversas patologias clinicas, auxiliando com
um diagndstico precoce de doencas gravissimas, quanto para medir o grau da
evolugdo da doencga e seu melhor meio de tratamento (WU et al., 2017).

Atualmente ainda se questiona o que seria um biomarcador ideal, segundo
pesquisas, acha-los aparenta ser mais dificil do que se imagina, maior parte deles
nem passam da primeira fase de teste, sendo assim descartados. Ao analisar-se um,
o ponto primordial para a partida é ver seu valor e potencial para o diagnéstico, ele
precisa apresentar uma especificidade e sensibilidade dentro de padrdes aceitaveis
para a alta gama de pacientes, logo em seguida é necessario observar se 0 mesmo
apresenta parametros nos quais ira complementar teste ja existentes (YU et al., 2021).

Apés etapas anteriores, deve-se atentar-se a alcancabilidade, custo-beneficio,
a aptidao do ensaio e facil entendimento sobre os resultados. Por ultimo, ele deve
manifestar uma utilidade para o médico na qual solicitou, auxiliando no processo de
tratamento ou na observacéo da patologia ao decorrer do tempo, ele também pode
ser utilizado para os descartes de suspeitas (FRANGOGIANNIS, 2012).

4.1 Biomarcadores moleculares

Os biomarcadores moleculares podem ter diversos tipos das quais genes,
RNAs, proteinas e metabdlicos, tudo dependera dos seus papéis no diagnostico, na
prevencdo ou no tratamento. Caracteriza-se um biomarcador molecular como toda
molécula biolégica na qual podem ser sanguineas, tecidos e fluidos que determina se
ha algum desequilibrio na saude de um paciente. Pode-se também ser manejados em
prevencdes e tratamento da doenca. Existem dois tipos bastante conhecidos para
encontrar genes expressos diferencialmente (DEGs) que sdo DESeq2 e bordaR, eles
vao agir a partir do sequenciamento de RNA. Esse método possibilitou o achado de
VAarios genes expressos para apenas uma doenca, porém na visao clinica a
guantidade deve ser pequena (TANG et al., 2022).

Para desenvolver um biomarcador molecular € necessario um punhado de
passos nas quais se tornam extremamente importante, como o método de pesquisa
simples que envolve a sele¢éo de recursos, selecionar dados com vasta gama de
variaveis até formar uma ou mais classes, ou a extracao de recursos, que tem como

seu objetivo descartar recursos das quais ndo sdo importantes para a espécie do
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biomarcador. Geralmente os métodos sdo realizados em computadores para sua
estatistica automatica com os algoritmos para a variacédo dos dados (LIU et al., 2013).

A variacao dos dados consiste em pegar o subconjunto com uma determinada
base de dados na qual sera feito uma tabela para as amostras com suas devidas
caracteristicas categoricas como sexo do paciente ou local da lesdo, numérica com o
nivel do biomarcador ou idade e ao juntar essas informacdes elas irdo tornar-se
varidveis independentes dos subconjuntos, e a patologia serd sua variavel
dependente e assim poder comecar 0s ensaios. Por tanto as técnicas de pesquisa
simples, basicamente serve para a selecao de recursos, testes de diferentes modelos

e a validacéo para a sua generalizacao (TORRES et al., 2019).

4.1.1 Biomarcadores moleculares no LUpus eritematoso sistémico

O método convencional para o diagnostico do LES vem com um conjunto de
caracteres clinicos e laboratoriais. Entre os biomarcadores mais utilizados estéo os
ANAs, anticorpos anti-smith, anticorpos para DNA fita dupla (anti-dsDNA) e alguns
niveis dos componentes de complemento C3, C4 e CH50 (ARDOIN e JARJOUR,
2021).

O ANA serve como um marcador clinico classico para a detectacéo e triagem
de alto anticorpos no LES, porém a sensibilidade e especificidade do mesmo nao sao
satisfatérias. Em contrapartida, componentes do complemento, e 0s niveis de
anticorpos anti-dsDNA tem valores diagndsticos, progndésticos e preditivo para o LES,
antes dos sinais clinicos da doenca (TAN; BABY; ZHOU e WU., 2022).

O ANA foi descoberto a partir de uma casualidade em um exame de medula
0ssea, porém ela pode ser encontrada em outros fluidos bioldgicos como no sangue.
Seu estudo comecou pela caracterizacdo dos efeitos das células LE que é retratado
pelas relacbes do nudcleo celular e células fagocitarias logo em seguida da
opsonizac&o do nucleo pelos anticorpos e o complemento. E um processo dificil tanto
para realizar quanto padronizar, por tanto se torna um procedimento limitado nos
laboratérios. Atualmente, para a facilitacdo dos exames, é utilizado o ensaio
imunofluorescéncia indireta (IFA) (PISETSKY, 2020).

Sa0 necessarias mais pesquisas para o controle de novos biomarcadores

moleculares no diagnéstico do Lupus Eritematoso Sistémico, para assim, poder
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encontrar novas possibilidades de diagndstico clinico e assim utilizar no rastreio da
patologia (KONG et al., 2019).

5 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Este trabalho se refere a uma pesquisa do tipo revisao integrativa da literatura,
gualitativa, feita por uma revisdo bibliografica extensa se baseando em artigos
cientificos do site National Library of Medicine (PubMed)

(https://[pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). As pesquisas ocorreram entre 0S meses de margo

e outubro de 2023, utilizando-se de expressdes e palavras chaves como: “Systemic
Lupus Erythematosus”, “Molecular biomarkers” e “Diagnosis”, utilizando o marcador
booleano AND.

Foi definido o periodo de 5 anos de publicagédo para encontrar conteidos mais
atuais sobre o tema. Os artigos foram disponibilizados em portugués e inglés. No
critério de excluséo, foram descartados materiais na qual ndo teriam relacdo direta
com o tema e artigos pagos. Apos término das buscas, os artigos que foram incluidos
e excluidos foram analisados e descritos. Foi feita uma tabela com tépicos compostos
por: titulo, nome do autor, ano de publicacéo e principais resultados obtidos. Cada
dado obtido foi analisado e os artigos escolhidos foram descritos nos resultados e
discursdes.

Fluxograma a seguir mostram o processo de avaliacdo dos artigos para a

composic¢éo integrativa mostrando os critérios de excluséo citado anteriormente.

FIGURA 1: processo de selegcéo dos artigos.

Numero de artigos identificados

Identificacdo mediante a busca em apenas uma

fonte de dados. PUBMED. (n=481)
v

Numeros de artigos excluidos

Selecao N&o aborda tematica/ ano de

publicacdo. (n=360)
v
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Numero de artigos avaliados em
titulos e resumos. (n=121)

Numeros de artigos
excluidos apés leitura
de titulos e resumos
(n=93)

\ 4
Artigos completos para elegibilidade
Elegibilidade
(n=28)
4
~ Artigos incluidos na revisédo
Incluséo

(n=11)

Fonte: autores (2023).

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro a seguir apresentara a descricao de 11 artigos cientificos, analisados

e selecionados a partir da apresentacdo dos Biomarcadores moleculares e potenciais

biomarcadores moleculares para detec¢cdo do Lupus Eritematoso Sistémico, nele

apresentara os autores juntamente com o ano de publicacdo, Titulo dos artigos,

objetivos das pesquisas selecionadas e seus resultados de forma breve e objetiva.

QUADRO 1- Pesquisa baseada em analises para o diagnostico do LES.

Autor/ano Titulo Objetivo Resultado

ZHAO et al., 2022 Analisar perfis de Niveis de
Circular RNA circRNA que foram circLOC101928
circLOC10192857 | expressos em PBMCs 570 foram
0 suppresses (célula mononuclear do | regulados
systemic lupus sangue periferico) dos negativamente
erythematosus pacientes portadores do | de forma
progression by LES para investigar o significativa no
targeting the miR- | circLO101928570. LES sendo

150-5p/c-myb axis.

evidenciada a
relacdo com o

indice de
atividade da
doenca.
WEI et al., 2022 Analisar o sangue total Foi feita a
Identification of ou células imunes de identificacdo de
Key Biomarkers in | pacientes com LES e 93 genes de

Systemic Lupus

identificar novos

biomarcadores,
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Erythematosus by | biomarcadores para o onde 5 deles
a Multi-Cohort diagnostico. foram
Analysis expressos de
forma
significativa e
diferencial no
LES.
BRUSCHlI et al., Procurou mostrar se Anti-ENOL1 e
2021. Serum IgG2 anticorpos anti-ENO1 e | anti-H2A
antibody multi- anti-H2A 1Gg2 tiveram

composition in
systemic lupus
erythematosus and
in lupus nephritis

identificam assinaturas
especificas de LN em
pacientes com
resultados clinicos

associagcao com
a elevacgao de
proteindria e
coma taxa de

(Part 2): possivelmente filtracdo
prospective study diferentes em uma glomerular
abordagem cruzada estimada
reduzida em
comparacao ao
anti-dsDNA.
ZHOU et al., 2021. | miR-183-5pIs a Identificacéo de Mostrando o
Potential Molecular | biomarcadores precisos | aumento de
Marker of de miRNA para miR-183-5p e
Systemic Lupus diagnastico e diminuicdo de
Erythematosus monitoramento do LES | miR-374b-3p
que foram
validados por
gPCR, ambos
apresentando
um bom
desempenho

em relacdo ao
diagnostico do
LES.

SOSA-
HERNANDEZ et
al., 2022.

CD11c" T-bet*
CD21" B cells are
negatively
associated with
renal impairment in
Systemic Lupus
Erythematosus
and act as a
marker for
Nephritis
Remission.

Analisar moléculas na
gual define as
subpopulacdes ABCs
(CD11c, T-bete CD21)
através da citometria de
fluxo das amostras de
sangue dos pacientes
com lupus
apresentando LN ou
nao.

Alta expressao
de CD21 define
CD11c diferente
indicando que o
subconjunto de
células B é
escasso em
pacientes com
LN e o CD21
tem correlagéo
com sintomas
clinicos e
caracteristicas
laboratoriais da
patologia
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GUO et al., 2019

Hsa_circ_0000479
as a Novel
Diagnostic
Biomarker of
Systemic Lupus

O objetivo foi analisar
as hipoteses dos
circRNAs expressos de
forma diferencial na
gual podem estar

Hsa circ_00004
79 foi regulado
positivamente
em PBMCs em

Erythematosus. relacionados a pacientes com
progresséo de LES e LES
apresentar um novo comparando
biomarcador em com HCs além
potencial. do aumento da

diferenca entre
pacientes com
LEScomHC e
AR.

SUN et al., 2019. Anti-GAPDH Apontar os niveis 47% dos

autoantibody is
associated with
increased disease

sericos de
autoanticorpos anti-
GAPDH em pacientes

pacientes com
LES
apresentaram a

activity and diagnosticados com prevaléncia de

intracranial LES para a investigacao | autoanticorpos

pressure in do estado clinico dos anti-GAPDH.

systemic lupus autoanticorpos anti- Caracteristicas

erythematosus. GAPDH. clinicas e
laboratoriais,
sendo
positivamente
correlacionados
com SLEDAI-
2K, VHS, IgG e
IgM, podendo
assim agir como
um indicador da
doenca.

CHEN et al., 2021. | UPLC-MS/MS- Aplicar cromatografia Foram

based plasma liquida de ultra- encontrados

lipidomics reveal a | eficiéncia acoplada a trés

distinctive espectrometria de biomarcadores

signature in massas em tandem lipidicos

systemic lupus para caracterizar o perfil | moleculares: PC

erythematosus lipidbmico em pacientes | (18:3-18:1), PE

patients. com lupus eritematoso | (20:3-18:0), PE

sistémico (LES) e
explorar as vias
patogénicas
subjacentes usando a
abordagem lipidémica.

(16:0-20:4)
indicando que
eles podem
atuar como uma
ferramenta
eficiente e
precisa de
diagnostico
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precoce do
LES;

Ll etal., 2023. Identification of Explorar as Apods a
biomarkers and peculiaridades exploracéo das
molecular clusters | moleculares dos genes | caracteristicas
related to NETs in | que sdo associados aos | moleculares dos
systemic lupus NETs (NGRS) no LES, | NRGs no LES,
erythematosus. com fundamentos na foram

analise bioinformatica identificados

para descobrir trés clustres e

biomarcadores que trés

sejam confiaveis. biomarcadores
com potencial
de diagndstico e
controle, sendo
eles: HMGB1,
ITGB2 e
CREBS.

Ll et al., 2022. Identification of realizar a identificacao Foram
biomarkers related | de biomarcadores encontrados 8
to neutrophils and | neutrdfilos e divisdo de | genes que
two molecular subtipos moleculares no | podem ser
subtypes of LES. possiveis
systemic lupus biomarcadores,
erythematosus. sendo eles:

CMTM2, FOS,
PIK3CB, SOS2,
TLR4, IL18R1,
CMTMG e
FPR1.

CHENG et al., Novel long non- Buscar novos IncRNAs O biomarcador

2021. coding RNA em células IncRNA
expression profile | mononucleares do NONHSAT1010
of peripheral blood | sangue periférico em 22.2 foi
monocellular cells | pacientes regulado
reveals potential diagnosticados com negativamente
biomarkers and LES. de forma
regulatory significativa
mechanisms is sendo
systemic lupus relacionado a
erythematosus. gravidade e

atividade do




25

LES nos
pacientes, tendo
um valor
significativo no
diagndstico.

Fonte: autores (2023).

Foi feito uma tabela para sinalizar os principais biomarcadores encontrados na
pesquisa mostrando seus nomes, metodologia, amostra utilizadas e sua afinidade a

doenca.

TABELA 1- Principais Biomarcadores para o Diagndstico e monitoramento do LES.

Biomarcadores

IF127

IF144L

ANXA3

ABCB1

LY96

anti- ENO1

Anti- GAPDH

CD21

circLOC...

CMTM2

Metodologia

Analise de
multicoorte

Andlise de
multicoorte
Analise de

multicoorte

Andlise de
multicoorte

Andlise de
multicoorte

Analise de
multicoorte

Elisa indireta

Citometria de
fluxo

RNA-seq e
gRT-PCR

microarray

Amostra

Sangue total

Sangue
total

Sangue
total

Sangue
total

Sangue
total

Sangue
total

Sangue
total

Sangue
total

Sangue
total

Sangue
total

Conclusao

Regulagéo + comp. Controle

Regulag&o + comp. Controle.

Regulagéo + comp. Controle.

Regulagéo + comp. Controle.

Novo Biomarcador p/ LES.

Alta/ baixa 90% dos pacientes.
68% e 73% em paciente com
Proteindria >0,3g/dia e 3,5g/dia.

Prevalentes em 47% pacientes.

Correlagao do aumento de pres.
intracraniana associada ao VHS
e lgg séricos.

Maior correlagdo com niveis
complemento C3 C4 E filtragéo
Glomerular

Esponja miR-150-5p moldando a
resposta imuno inflamatéria da
via c-myb/IL2RA. Regula (-) A
apoptose cel. E ascendéncia na
regulagem da expressdao de
IL2RA em subconjunto de cel. T
do LES.

Relacionados com os neutrofilos
e metilagdo no desenvolvimento
do LES.

Autores

(WEI et al.,2022).

(WEI et al., 2022).

(WEI et al., 2022).

(WEI et al.,2022).

(WEI et al., 2022).

(BRUSCHI et al.,2021).

(SUN et al., 2019).

(SOSA-HERNANDEZ et
al., 2022).

(ZHAO et al., 2022).

(Ll et al., 2022).
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FOS microarray Sangue Relacionados com os neutréfilos (LI et al., 2022).
total e metilagcdo no desenvolvimento
do LES.
PIK3CB microarray Sangue Relacionados com os neutréfilos (LI et al., 2022).
total e metilagéo no desenvolvimento
do LES.
SOS2 microarray Sangue Relacionados com os neutréfilos (LI et al., 2022).
total e metilagdo no desenvolvimento
do LES.
TLR4 microarray Sangue Relacionados com os neutréfilos (LI et al., 2022).
total e metilagdo no desenvolvimento
do LES.
IL18R1 microarray Sangue Relacionados com os neutréfilos (LI et al., 2022).
total e metilagéo no desenvolvimento
do LES.
CMTM6 microarray Sangue Relacionados com os neutréfilos (LI et al., 2022).
total e metilagdo no desenvolvimento
do LES.
FPR1 microarray Sangue Relacionados com os neutréfilos (LI et al., 2022).
total e metilagdo no desenvolvimento
do LES.
HMGBL1 microarray Sangue Carac. mol. Dos genes (LI et al., 2023).
total relacionados aos NETs (NRGs)
ITGB2 microarray Sangue Carac. mol. Dos genes (LI et al., 2023).
total relacionados aos NETs (NRGs)
CRB5 microarray Sangue Carac. mol. Dos genes (LI et al., 2023).
total relacionados aos NETs (NRGs)

Fontes: autores (2023).

Segundo Wei et al., (2022) foram identificados 5 biomarcadores para o LES,
sendo eles: IFI27, ABCB1, ANXA3, IFI44L e LY96, o polimorfismo do gene ABCB1
pode ser associado clinicamente ao LES e a glicoproteina P codificada pelo mesmo é
considerada uma bomba de efluxo de drogas dependentes de energia na qual foi
encontrada em doencas autoimunes, incluindo o Lupus. Os IFI27, IFI44L e ANXA3
estao afiliados a genes instigados por interferon bem expresso e o LY96 sao novos
marcadores para LES, na qual, proteinas se ligam aos receptores t d-like 4. Através
de nove conjuntos de dados com varios tipos de amostras de sangue, pode-se sugerir
gue esses genes sirvam como biomarcadores clinicos reais para o diagnostico do
LES.

Foi encontrado dois MIRs, MIR374B-3p e MIR-183-5p como potenciais
marcadores por mostrar associagoes positivas com SLEDAI e anticorpos anti-dsDNA,
porém mais estudos seréo necessarios para confirmacao (ZHOU et al., 2021).

Aparentemente expressdes circRNA e mRNA PBMCS de pacientes com LUpus

gue a partir de avaliacbes foi restringido a 15 candidatos, identificando o
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hsa_circ_0000479 como um potencial biomarcador molecular podendo ajudar até em
sua patogénese, mais pesquisas sdo essenciais para o estudo (GUO et al., 2019).

O artigo mostra um estudo do padrao lipidico para encontrar biomarcadores do
LES, encontrando alteragcbes principalmente no metabolismo fosfolipidico,
esfingolipidios e de TGs. Julgasse que esfingolipidios poderdo ser promissores na
producdo de novas terapias para o LES e os lipideos podem ser biomarcadores
promissores para o diagnéstico precoce, progndstico e tratamento além de mostrar
disfuncionalidades no metabolismo TGs. (CHEN et al., 2021).

Segundo Bruschi et al., (2021) seus estudos mostram que biomarcadores
especificos podem dar diagndésticos precoces do LES. Nessa pesquisa observou-se
0s niveis de IgG no sangue de pacientes com NL recém diagnosticados, pacientes
com LES e controles saudaveis. Os pacientes com altos niveis de IGG2 ANTI-ENO1
possuem uma quantidade maior de formas na remissédo da proteinuria e TFGe (taxa
estimada de filtracdo glomerular) alta ou baixa em 90% dos pacientes. A criacdo de
um autoanticorpo contra a enolase e a troca dos is6topos que levam o IGG2 a um
desenvolvimento de conceitos nao explorados em relagéo da patogenicidade da NL.
O conjunto de todos esses critérios mostram como podem ter a realizacdo de
abordagens personalizadas de forma eficiente.

Apds examinar os niveis séricos dos autoanticorpos ANTI-GAPDH usando o
método ELISA indireto para a comparacdo com o LES concluiram que ele aumentava
em ambos os grupos dos pacientes, com 47% de prevaléncia em pacientes com LES
sendo mais prevalente em pacientes com manifestacdes neuropsiquiatricas,
associando também a gravidade da doenca e tendo correlacdo principal com o
aumento de pressao intracraniana associada ao aumento de taxas de VHS e IgG
séricos, fazendo que futuramente ele possa se tornar um indicio dos danos aos tecidos
cerebrais nas praticas clinicas (SUN et al., 2019).

Encontraram diversos INCRNASs na qual estavam expressos de formas distintas
em PBMCS do sangue periférico de pessoas com LES. A partir da bioinformatica, foi
analisado que o INcCRNANAOHSAT101022.2 esta de forma negativa em pacientes,
também relacionado com a gravidade da patologia. A proposta € que o mesmo pode
traduzir de melhor forma o sinal B2-AR regulando assim o cisSLMBRP2, na qual
intervém células NK a compor grandes niveis de IFN-y acentuando o LuUpus
Eritematoso Sistémico (CHENG et al., 2021).
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A pesquisa de analise molecular com sangue periférico através da citometria
de fluxo analisando células B onde confirmou-se que houve um aumento na
frequéncia dos ABCs no NL, porém ndo sdo um fator de patogénese como os CD21,
gue podem usar como fator de progndstico, ja que os numeros estéo relacionados
com a menor atividade do LES, maior correlagcdo com os niveis de complemento
(C3/C4) e filtracdo glomerular. Foi descoberto também que ambos podem ser
utilizados para avaliar a terapia no NL. Concluindo que a patogenicidade e a
funcionalidade do CD21 e seu desempenho no NL deve ser estudado, ja que podem
apresentar um subconjunto diferente dos ABCs ja estudados (SOSA-HERNANDEZ et
al., 2022).

Zhao et al., (2022) rastrearam um circRNA o circLOC101928570 sendo
regulado negativamente segundo os resultados analisado por RNA-seq e gRT-PCR
utilizando sangue periférico. Ele foi o primeiro a providenciar provas da qual a
expressao circLOC101928570 teve uma correlagdo com a atividade da doenca nos
pacientes diagnosticados com LUpus. Mostrando também gque 0 mesmo atuou como
esponja miR-150-5p moldando a resposta imuno inflamatéria da via c-myb/IL2RA. Ele
regula de forma negativa a apoptose e ascendéncia na regulagem da expressédo de
IL2RA em subconjunto das células T do LES. Por tanto, sugerem que a expressao
pode ser um biomarcador e o conjunto do circLOC/miR/c-myb/IL2RA como potenciais
patogénicos e para o0 monitoramento do LES.

Analisando varios dados, Li et al., (2022) classifica os subtopicos em relacdo
aos neutrofilos com um todo de 404 pacientes com LES e 43 controles saudaveis.
Foram encontrados oito genes: CMTM2, FOS, PIK3CB, SOS2, TLR4, IL18R1,
CMTM6 e FPR1, que sdo relacionados com os neutrofilos e mediagdo de
desenvolvimento do LES, sendo potenciais biomarcadores para o tratamento da
doenca. Em resumo classificaram os pacientes em LES, encontraram novos alvos
genéticos e celulares para sua imunoterapia. Os genes hub do subtopico Neut-T
estaria associado ao LES, e a GSEA mostrou correlagdo com os biomarcadores e
suas principais vias metabolicas.

Foi a primeira pesquisa ao analisar os aspectos moleculares do NRGs do LES,
recrutando 441 pacientes com LES e 81 controles saudaveis arrecada as amostras
do sangue periférico, e com base na bioinformatica, utilizando microarray,
encontraram trés potenciais biomarcadores, sendo ITGB2, CRB5 e HMHBI,

juntamente a trés clusters diferentes com base nos mesmos, podendo ajudar no
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diagnéstico e manipulacdo do LES para um melhor resultado nos pacientes (LI et al.,
2023).

7 CONSIDERACOES FINAIS

LUpus eritematoso sistémico, € uma doenca ainda de dificil diagnéstico para a
ciéncia, ainda h& muitas lacunas para preencher como sua etiologia, por exemplo,
porém sabe-se que ela esta ligada fortemente com fatores ambientais, genéticos,
mudanc¢as no genoma e epigenética, sendo assim imprescindivel a necessidade de
novas investigagdes para tais respostas.

As atuais pesquisas concluem que os estudos estdo sendo bastante positivos
e mostrando diversas formas de biomarcadores, tanto para o diagnéstico quando para
a sua patogenicidade e seu monitoramento. Porém, como relatado anteriormente, é
muito dificil fazer com que um biomarcador seja utilizado de forma clinica por ndo
atingir o valor de especificidade e sensibilidade. Foi observado também que dentre os
artigos selecionados, nenhum deles possuem biomarcadores em comum, mediante
pesquisas, 0 maior obstaculo dos estudos sdo a continuacdo deles, por ser um
assunto recente, mostrando que a continuagcdo nos estudos sao de extrema
importancia, para assim a construcdo de um painel genético e além de muitos dos
estudos mostrados ndo tenham saido da pesquisa in silico para o in vitro e in vivo,
elas mostram que é possivel sim ter biomarcadores moleculares para a patologia e,
com avancgos continuos, os biomarcadores possam vir a ser utilizados para a deteccao

e monitoramento do LES.
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