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RESUMO 
 
O sistema de antígenos leucocitários humanos (HLA) é um conjunto de genes 
altamente polimórficos, fundamentais para o reconhecimento imunológico e para a 
distinção entre o próprio e o não próprio. Devido ao seu papel central na 
apresentação de antígenos, o HLA tem sido amplamente investigado por sua 
influência na suscetibilidade a diversas doenças, incluindo as neoplasias 
hematológicas. Dentre essas, destaca-se a Leucemia Mieloide Aguda (LMA), 
caracterizada pela proliferação de células mieloides imaturas que comprometem a 
produção normal do sangue e está associada a altas taxas de recaída e mortalidade. 
Nesse sentido, a identificação de marcadores genéticos, como os alelos HLA, tem 
adquirido crescente relevância para o prognóstico e a medicina personalizada. 
Assim, essa revisão tem como objetivo analisar a frequência dos alelos HLA em 
pacientes com LMA e sua possível associação com o desenvolvimento e o 
prognóstico da doença. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Web 
of Science e Scopus, considerando publicações em língua inglesa entre 2015 e 
2025. Inicialmente, foram identificados 383 artigos, dos quais 23 atenderam aos 
critérios de inclusão estabelecidos para este estudo. Os resultados evidenciaram 
que diferentes alelos do sistema HLA influenciam a suscetibilidade à LMA, atuando 
como fatores de predisposição ou de proteção. Por exemplo, alelos como HLA-B*40 
e HLA-C*01 apresentaram efeito protetor, enquanto HLA-A*32 e HLA-B*27 foram 
associados a maior risco. Observou-se ainda que a influência dos alelos varia 
conforme a origem populacional, o contexto genético e as combinações haplotípicas. 
Além disso, blocos de haplótipos HLA e interações funcionais com receptores 
imunológicos, como as combinações KIR/HLA-I, mostraram-se importantes para 
explicar a variabilidade genética associada à doença, complementando a análise de 
alelos isolados. Contudo, ainda há lacunas na literatura relacionadas à padronização 
metodológica, ao tamanho amostral e à diversidade populacional dos estudos. 
Portanto, são necessários estudos mais amplos e integrados para compreender 
melhor o papel do HLA na LMA e aplicá-lo na imunogenética e no desenvolvimento 
de abordagens clínicas personalizadas. 
 
Palavras-chave: frequência alélica; HLA; Leucemia Mieloide Aguda; prognóstico; 
suscetibilidade. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
 

 



 

ABSTRACT 
 

The human leukocyte antigen (HLA) system is a set of highly polymorphic genes, 
fundamental for immunological recognition and for distinguishing between self and 
non-self. Due to its central role in antigen presentation, HLA has been extensively 
investigated for its influence on susceptibility to various diseases, including 
hematological malignancies. Among these, Acute Myeloid Leukemia (AML) stands 
out, characterized by the proliferation of immature myeloid cells that compromise 
normal blood production and is associated with high relapse and mortality rates. In 
this sense, the identification of genetic markers, such as HLA alleles, has gained 
increasing relevance for prognosis and personalized medicine. Thus, this review 
aims to analyze the frequency of HLA alleles in patients with AML and their possible 
association with the development and prognosis of the disease. The research was 
conducted using the PubMed, Web of Science, and Scopus databases, considering 
publications in English between 2015 and 2025. Initially, 383 articles were identified, 
of which 23 met the inclusion criteria established for this study. The results showed 
that different alleles of the HLA system influence susceptibility to AML, acting as 
predisposing or protective factors. For example, alleles such as HLA-B*40 and 
HLA-C*01 showed a protective effect, while HLA-A*32 and HLA-B*27 were 
associated with a higher risk. It was also observed that the influence of alleles varies 
according to population origin, genetic context, and haplotype combinations. 
Furthermore, HLA haplotype blocks and functional interactions with immune 
receptors, such as KIR/HLA-I combinations, proved important in explaining the 
genetic variability associated with the disease, complementing the analysis of 
isolated alleles. However, there are still gaps in the literature related to 
methodological standardization, sample size, and population diversity in studies. 
Therefore, broader and more integrated studies are needed to better understand the 
role of HLA in AML and apply it to immunogenetics and the development of 
personalized clinical approaches. 
 
Keywords: Acute Myeloid Leukemia; allelic frequency; HLA; prognosis; 
susceptibility. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

O Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) foi inicialmente descrito 

em 1935 por Peter Gorer, que identificou em camundongos antígenos relacionados à 

rejeição de enxertos, estabelecendo as bases do sistema H-2, posteriormente 

consolidado por George Snell, que definiu o conceito genético do MHC. Em 

humanos, o sistema denominado Antígenos Leucocitários Humanos (HLA), foi 

caracterizado nas décadas seguintes, quando Jean Dausset e Jon van Rood 

observaram aloanticorpos em pacientes transfundidos e em mulheres com múltiplas 

gestações. A partir dessas descobertas, o HLA passou a ser reconhecido não 

apenas como marcador de compatibilidade tecidual, mas também como um 

elemento-chave da resposta imune, com papel relevante no reconhecimento tumoral 

e na predisposição a diversas doenças (Garrido, 2024). 

Os genes do sistema HLA estão localizados no braço curto do cromossomo 6. 

Os termos “leucocitários” e “antígenos” são utilizados, respectivamente, porque os 

anticorpos foram inicialmente analisados quanto à sua capacidade de se ligar aos 

leucócitos de diferentes indivíduos, e as moléculas foram denominadas antígenos 

por serem reconhecidas por esses anticorpos (Abbas; Lichtman; Pillai, 2022).  

Esse sistema é dividido em duas classes: os antígenos de classe I, como 

HLA-A, HLA-B e HLA-C, que estão presentes na membrana de praticamente todas 

as células nucleadas, apresentam antígenos de origem intracelular às células T 

CD8⁺ e interagem com receptores do tipo imunoglobulina (KIR) das células natural 

killer (NK), participando da vigilância imunológica. Já os antígenos de classe II, como 

HLA-DR, HLA-DP e HLA-DQ, são expressos principalmente por células 

apresentadoras de antígenos (APCs), como macrófagos, células dendríticas e 

linfócitos B, e atuam na exposição de antígenos extracelulares às células T CD4⁺ 

(Dendrou et al., 2018; Shiina; Kulski, 2024) (Figura 1).  
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Figura 1 - Localização dos genes HLA no cromossomo 6 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Clark, 2016 

 

Além disso, a região HLA é altamente polimórfica, apresentando uma grande 

diversidade de loci e alelos, o que influencia diretamente a variabilidade da resposta 

imune. As moléculas codificadas por esses genes desempenham um papel 

essencial na apresentação de antígenos e na diferenciação entre o próprio e o não 

próprio. Essa elevada diversidade, favorecida pela heterozigosidade dos loci HLA, 

aumenta a variedade de antígenos que podem ser reconhecidos e apresentados às 

células T, tornando as respostas imunes adaptativas mais amplas e eficazes 

(Kalampokis et al., 2025). 

A variabilidade das moléculas HLA faz com que cada alelo apresente 

preferências distintas na ligação e apresentação de antígenos. Quando herdados em 

conjunto, esses alelos formam haplótipos compostos por alelos complementares, 

ampliando o repertório de antígenos apresentados e contribuindo para que a 

resposta imune varie entre os indivíduos (Karnaukhov et al., 2022). 

Consequentemente, as frequências dos alelos e haplótipos HLA diferem entre 

populações, influenciadas por fatores geográficos, históricos e genéticos 

(Arrieta-Bolaños; Hernández-Zaragoza; Barquera, 2023). 

Dessa forma, o HLA tem sido amplamente investigado quanto à sua 

associação com diversas condições clínicas, como doenças autoimunes, infecciosas 

e neoplásicas, sendo sua diversidade genética um fator determinante na 

suscetibilidade ou proteção frente a essas doenças (Dendrou et al., 2018; Rong et 

al., 2024; Shiina; Kulski, 2024). No contexto das neoplasias hematológicas, 
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destaca-se a Leucemia Mieloide Aguda (LMA), uma doença agressiva caracterizada 

pela proliferação descontrolada de células mieloides imaturas, que se acumulam na 

medula óssea e no sangue, prejudicando a formação normal das células sanguíneas 

e levando a um prognóstico geralmente desfavorável (Han; Choi; Suh, 2024). 

Estudos recentes têm reforçado essa relação entre o sistema HLA e as 

neoplasias hematológicas, demonstrando que determinados alelos podem atuar 

como fatores de risco ou de proteção para o desenvolvimento dessas doenças. Li et 

al. (2024) analisaram mais de 120 mil amostras de pacientes com doenças 

hematológicas da população Han chinesa e observaram associações significativas 

com a Leucemia Mieloide Aguda (LMA), destacando os alelos HLA-A*11:01, 

B*13:11, C*03:04 e DQB1*05:02 como potenciais fatores protetores, enquanto 

HLA-A*03:01 e DQB1*03:01 estiveram associados a um maior risco para a doença.  

Essas associações podem estar relacionadas à capacidade diferencial das 

moléculas HLA de apresentar peptídeos leucêmicos às células T, influenciando a 

ativação imune e o reconhecimento tumoral. Nelde et al. (2023) identificaram 

antígenos específicos da LMA apresentados por moléculas HLA de classe I e II, e 

demonstraram que a diversidade antigênica e a intensidade da resposta imune se 

correlacionam com melhor prognóstico clínico. Tais evidências indicam que a 

variabilidade alélica do sistema HLA pode influenciar a eficácia da resposta imune 

antileucêmica, justificando a investigação de alelos associados a risco ou proteção. 
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2 JUSTIFICATIVA 
 

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é uma neoplasia hematológica de elevada 

heterogeneidade genética e imunológica, representando um desafio clínico e 

científico. A identificação de marcadores moleculares e imunogenéticos pode 

aprimorar o diagnóstico, o prognóstico e o direcionamento terapêutico, promovendo 

uma abordagem mais precisa da doença. Nesse contexto, o sistema HLA 

destaca-se pela alta variabilidade alélica e pelo papel central na modulação da 

resposta imune, sendo um importante alvo de investigação na LMA. 

Estudos recentes demonstram que alelos específicos do locus HLA-DRB1 

influenciam a resposta terapêutica em pacientes com LMA. Morsi et al. (2022) 

associaram o alelo HLA-DRB1*04:04 a melhor resposta e o HLA-DRB1*07:15 a pior 

prognóstico, sugerindo que o perfil HLA pode modular a apresentação de antígenos 

leucêmicos e a eficácia das respostas imunomediadas. De forma semelhante, 

El-Meligui et al. (2021) observaram que a expressão de HLA-DR se relaciona com 

subtipos específicos da LMA e grupos citogenéticos de risco intermediário, 

reforçando seu valor prognóstico. 

Além disso, a distribuição alélica do HLA varia entre populações. D’Silva et al. 

(2023) e Mishra et al. (2021), em populações indianas, relataram associações 

distintas de alelos de risco e proteção, mostrando que perfis imunogenéticos 

observados em uma população podem não se repetir em outras, devido às 

particularidades genéticas e geográficas de cada região. 

Entretanto, as evidências disponíveis ainda são limitadas por amostras 

reduzidas, metodologias heterogêneas e pela ausência de padronização nas 

análises. Além disso,  as variações genéticas regionais dificultam o estabelecimento 

de consenso sobre os alelos HLA associados ao risco ou à proteção na LMA. Diante 

disso, a realização de uma revisão da literatura mostra-se essencial para 

sistematizar os achados existentes, identificar padrões de associação entre alelos 

HLA e a LMA e apontar lacunas de conhecimento que possam orientar futuras 

pesquisas.  

Dessa forma, consolidar o conhecimento sobre o sistema HLA na LMA e 

analisar a frequência de seus alelos é essencial para compreender sua influência 

imunogenética na predisposição e evolução da doença. Os resultados dessa análise 

podem contribuir para o estabelecimento de novas perspectivas prognósticas, para o 
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desenvolvimento de abordagens terapêuticas mais personalizadas e para ampliar o 

conhecimento sobre a distribuição populacional dos alelos HLA em pacientes com 

LMA. 
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3 OBJETIVOS 
 
3.1 Objetivo Geral 
 

Analisar a frequência dos alelos HLA em pacientes diagnosticados com 

Leucemia Mieloide Aguda (LMA). 

 

3.2 Objetivos Específicos 
 

Identificar os principais alelos HLA investigados em estudos envolvendo 

pacientes com Leucemia Mieloide Aguda. 

Analisar associações relatadas na literatura entre alelos específicos de HLA e 

o risco aumentado ou reduzido de desenvolvimento da LMA. 

Investigar lacunas na literatura científica.  
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
 

Esta revisão bibliográfica foi fundamentada por meio da pesquisa de artigos 

científicos em três bases de dados eletrônicas: PubMed (Public Medline), Web of 

Science e Scopus. Foram selecionados estudos publicados no período de 2015 a 

2025, em língua inglesa, que abordassem a frequência e o papel dos alelos HLA em 

pacientes com Leucemia Mieloide Aguda (LMA).  

Para a condução desta revisão, foram utilizados os seguintes descritores 

(palavras-chaves): “HLA”, “acute myeloid leukemia”, “AML”, “frequency”, 

“susceptibility”, “allele”, “prognosis” e “risk”. Todos eles foram verificados no 

vocabulário controlado MeSH (Medical Subject Headings) para confirmar que eram 

palavras-chaves oficiais e assegurar a padronização e a abrangência da pesquisa. 

Para obter melhores resultados, as palavras-chaves também foram combinadas 

utilizando os operadores booleanos AND e OR. Por fim, a seleção inicial dos artigos 

foi feita pela leitura de títulos e resumos de cada um, e as listas de referências dos 

estudos considerados relevantes também foram verificadas para encontrar artigos 

adicionais potencialmente elegíveis. 

Como critério de inclusão, foram selecionados artigos dos tipos caso-controle, 

transversal e de coorte, totalizando 383 estudos. Conforme detalhado na Figura 2, 

também foram aplicados critérios de exclusão ao longo das etapas de triagem. 

Inicialmente, foram removidos artigos duplicados e trabalhos que não abordavam o 

sistema HLA ou que não apresentavam relação com Leucemia Mieloide Aguda 

(LMA). Na etapa seguinte, excluíram-se os estudos que analisavam HLA em outras 

neoplasias hematológicas que não fossem LMA. Por fim, na leitura completa, foram 

descartados os artigos que não apresentavam dados de frequência ou informações 

de associação entre HLA e LMA. Após todo o processo, foram considerados 23 

artigos para a confecção do trabalho. 
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Figura 2 - Fluxograma da seleção dos artigos para o estudo 

 

 
 

Fonte: Elaboração própria, 2025. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

As evidências reunidas na literatura indicam que os alelos do sistema HLA 

influenciam de forma significativa a susceptibilidade à Leucemia Mieloide Aguda 

(LMA), podendo atuar tanto como fatores de predisposição quanto de proteção 

imunológica. Nesse contexto, diferentes estudos têm demonstrado padrões de 

associação que variam conforme a população, o perfil molecular da doença e a 

metodologia empregada. 

O Anexo A traz as principais características e resultados dos artigos 

científicos analisados. Entre os achados mais consistentes, pesquisas realizadas em 

populações europeias por Kuželová et al. (2018) e Rücker-Braun et al. (2025) 

observaram que os alelos HLA-B*40/B*40:01 e HLA-A*02:01 encontravam-se 

significativamente sub-representados em pacientes com LMA NPM1-mutada, 

sugerindo um possível efeito protetor mediado pela resposta imune citotóxica. Essa 

associação simultânea entre ambos os alelos reforça a hipótese de que a 

apresentação de peptídeos derivados da mutação NPM1 por moléculas específicas 

de HLA possa contribuir para o controle imunológico da doença (Kuželová et al., 

2018; Rücker-Braun et al., 2025). 

Ademais, o HLA-B*40 também foi identificado como menos frequente em 

pacientes com LMA na população turca, o que confirma seu potencial papel protetor 

em diferentes contextos genéticos e étnicos (Patiroglu; Akar, 2015). Entretanto, 

análises conduzidas em populações asiáticas e do Oriente Médio apontaram efeito 

oposto para alelos do grupo HLA-A*02, incluindo o subtipo A*02:01, os quais têm 

sido identificados com maior frequência entre pacientes com LMA, configurando um 

alelo de risco (Mirfakhraie et al., 2021; Wang et al., 2021). Essas divergências 

sugerem que fatores populacionais e genéticos podem modular a influência desses 

alelos sobre a susceptibilidade à doença. 

Além disso, diversos alelos de classe I e II foram associados à LMA, conforme 

sintetizado na Tabela 1. Entre os alelos de classe I, destacam-se populações em que 

apenas alelos de risco foram identificados, como na Argélia, onde HLA-B*27 e 

HLA-B*58 apresentaram frequências aumentadas (Habour Nouar et al., 2024). E em 

uma população coreana, o antígeno HLA-C*03 e o haplótipo HLA-C03/B62 foram 

relacionados não apenas à presença da LMA, mas também a desfechos clínicos 

desfavoráveis, como remissão incompleta e recidiva (Yoon, 2015). Já em outras 
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populações, observaram-se tanto alelos predisponentes quanto protetores. Na Índia, 

HLA-B*39 e HLA-C*07 estiveram associados a risco aumentado, enquanto 

HLA-C*01 apresentou efeito protetor (Solanki et al., 2020). De forma semelhante, na 

Turquia, HLA-B*55 e HLA-B*14 mostraram frequências reduzidas, enquanto 

HLA-A*32 apresentou frequência aumentada em pacientes com LMA (Güleç; Arslan, 

2023). 

Do mesmo modo, alelos de classe II também apresentaram padrões de 

associação divergentes. Por exemplo, variantes nos loci HLA-DP/DQ mostraram-se 

associadas ao aumento da suscetibilidade à LMA em indivíduos chineses (Cao et 

al., 2020). Em uma população egípcia, HLA-DRB1*07:01 esteve mais frequente 

entre pacientes, sendo considerado um alelo de risco aumentado, enquanto 

HLA-DRB1*01:02 demonstrou efeito protetor (ElNahass et al., 2024). Já em 

populações iranianas, alguns subtipos de HLA-DQB1 foram identificados como 

fatores de risco, como DQB1*04, enquanto DQB1*02 esteve associado à proteção 

(Kazemi et al., 2021). 

 
Tabela 1 - Alelos HLA de risco e proteção associados à LMA nos estudos analisados 
 

CLASSE I 
Autor (ano) 

 
Alelo / Haplótipo 

 
População Associação 

(Habour Nouar et al., 2024) 
 

HLA-B*27 
HLA-B*58 

 

Argélia 
Argélia 

risco 
risco 

(Yoon, 2015) HLA-C*03 
HLA-C03/B62 

 

Coreia 
Coreia 

risco 
risco 

(Solanki et al., 2020) HLA-B*39 
HLA-C*07 
HLA-C*01 

Índia 
Índia 
Índia 

 

risco 
risco 

proteção 

(Güleç; Arslan, 2023) HLA-B*55 
HLA-B*14 
HLA-A*32  

Turquia 
Turquia 
Turquia 

proteção 
proteção 

risco 
CLASSE II 

Autor (ano) 
 

Alelo / Haplótipo 
 

População Associação 

(Cao et al., 2020) 
 

HLA-DP/DQ 
 

China risco 

(ElNahass et al., 2024) HLA-DRB1*07:01 
HLA-DRB1*01:02 

Egito 
Egito 

risco 
proteção 

    
(Kazemi et al., 2021) HLA-DQB1*04 

HLA-DQB1*02 
Irã 
Irã 

risco 
proteção 

 
Fonte: Elaboração própria, 2025.  
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No entanto, diferentemente de estudos que identificaram alelos específicos 

associados à LMA, Sayad et al. (2020) observaram diferenças significativas apenas 

na distribuição de haplótipos HLA-A-B-DRB1, sugerindo que combinações alélicas 

podem exercer papel mais relevante na predisposição à doença do que alelos 

isolados. Reforçando essa ideia, Gong et al. (2025) demonstraram que blocos e 

haplótipos de HLA explicam melhor a variabilidade genética associada à LMA, com 

implicações diretas para risco, prognóstico e transplantes. O alelo HLA-DRB1*03 

exemplifica bem essa influência combinatória, cujo efeito varia conforme o contexto 

populacional e haplotípico. Embora tenha sido descrito como protetor em 

populações asiáticas e mediterrâneas (El Achkar et al., 2023; Wang et al., 2021), no 

contexto de haplótipos foi associado a maior risco em uma coorte turca (Patiroglu; 

Akar, 2015). 

Logo, esses resultados evidenciam que a influência dos alelos HLA na LMA é 

multifatorial, envolvendo não apenas variações populacionais e haplotípicas, mas 

também interações funcionais com receptores imunológicos. Nesse sentido, Albalawi 

et al. (2023) e Mirzazadeh et al. (2023) demonstraram que combinações inibitórias 

KIR/HLA-I estão associadas à proteção contra a LMA, enquanto combinações 

ativadoras aumentam o risco. Complementando isso, Varbanova et al. (2019) 

observaram que alterações nessas combinações, que reduzem a sinalização 

inibitória ou desregulam a ativação das células NK, podem influenciar a 

suscetibilidade à doença. 

Contudo, o papel das interações KIR/HLA parece depender do contexto 

imunológico. O estudo de Van der Ploeg et al. (2020) evidenciou que, no cenário 

pós-transplante alogênico, determinadas combinações inibitórias podem exercer 

efeito oposto: a presença do alelo HLA-A*24 em interação com o receptor KIR3DL1 

no doador associou-se a maior risco de recaída. Semelhantemente, estudos 

genéticos e funcionais indicam que combinações envolvendo haplótipos KIR 

predominantemente inibitórios e ligantes como HLA-C2 e HLA-Bw4-80I estão 

associadas à redução da atividade citotóxica das células NK e a desfechos clínicos 

desfavoráveis em pacientes com LMA (Cianga et al., 2023; Shen; Linn; Ren, 2016). 

Assim, a integração entre a análise dos genes KIR e dos alelos HLA-I surge como 

abordagem promissora para compreender a variabilidade imunogenética associada 

à LMA e seu impacto no prognóstico e resposta terapêutica, reforçando a 
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importância do equilíbrio funcional entre os mecanismos inibitórios e ativadores do 

sistema imune. 

Além do mais, estudos genômicos em larga escala têm evidenciado o papel 

do HLA como um locus de risco para a LMA. Laflamme et al. (2025) e Lin et al. 

(2021) demonstraram que polimorfismos localizados próximos ao gene HLA-DQA2 

influenciam significativamente a suscetibilidade à doença, destacando o papel do 

HLA tanto para o reconhecimento imunológico quanto para a predisposição 

genética. Esses resultados sugerem que a variabilidade no locus HLA pode afetar 

múltiplos níveis de regulação imunológica, desde a ativação das células T e NK até 

a modulação da expressão de genes HLA, integrando aspectos genéticos e 

funcionais na patogênese da LMA. 

Dessa forma, a análise dos estudos reunidos sobre a associação entre os 

alelos do sistema HLA e a leucemia mieloide aguda demonstra que, embora existam 

avanços significativos na compreensão da influência imunogenética sobre a doença, 

ainda existem lacunas importantes que precisam ser investigadas. A maioria dos 

estudos apresenta tamanho amostral limitado, foco em populações específicas e 

metodologias heterogêneas de tipagem do HLA, o que dificulta a comparação direta 

entre os resultados. Além disso, poucos trabalhos integram a análise funcional das 

moléculas HLA com o perfil clínico e molecular da doença, o que poderia esclarecer 

como determinadas variantes modulam a resposta imune antileucêmica. Esses 

achados são sintetizados na Figura 3, que ilustra a variação do efeito dos alelos HLA 

entre diferentes populações, evidenciando situações em que um mesmo alelo atua 

como fator protetor em determinado lugar e de risco em outro.  
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Figura 3 - Mapa de calor dos alelos HLA associados à LMA em diferentes 
populações 

 

 
 

Fonte: Elaboração própria, 2025. 

 

Diante dessas lacunas, torna-se necessário a realização de estudos 

multicêntricos e de validação em coortes independentes, com amostras amplas e 

diversidade étnica. Bem como, o uso de abordagens de sequenciamento de alta 

resolução, com integração de dados clínicos, moleculares e funcionais, é 

fundamental para confirmar as associações descritas e identificar novas variantes de 

relevância clínica. Pesquisas que relacionem o HLA com receptores KIR, mutações 

somáticas e resposta terapêutica podem contribuir para compreender melhor o papel 

do sistema HLA na LMA, além de abrir caminhos para sua aplicação no prognóstico, 

no transplante e no desenvolvimento de estratégias de imunoterapia personalizadas.
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6 CONCLUSÃO 
 

Neste estudo, foi possível observar que diversos alelos do sistema HLA foram 

associados à Leucemia Mieloide Aguda. Alguns apresentam efeito protetor, como 

HLA-B*40, enquanto outros estão ligados a maior risco, como HLA-A*32 e 

HLA-B*27. Já alelos como HLA-A*02, HLA-A*11, HLA-B*58 e HLA-DRB1*03 

mostraram resultados contraditórios entre os estudos analisados. 

As associações observadas indicam que determinados alelos podem 

influenciar a suscetibilidade à LMA, apresentando padrões distintos de risco e 

proteção, o que pode estar relacionado a fatores genéticos, populacionais e 

metodológicos. 

Por fim, ainda existem lacunas na literatura científica, principalmente quanto à 

padronização das metodologias, à diversidade amostral e à ausência de estudos 

multicêntricos que integrem dados genéticos, clínicos e funcionais. Conclui-se, 

portanto, que novas pesquisas com maior abrangência populacional e integração 

genômica são essenciais para aprofundar o conhecimento sobre o papel do HLA na 

LMA. A ampliação desse entendimento pode gerar importantes aplicações clínicas, 

incluindo a melhoria da estratificação prognóstica, a otimização do processo de 

seleção de doadores para transplante alogênico e o avanço de estratégias de 

imunoterapia personalizada, contribuindo para abordagens terapêuticas mais 

precisas e eficazes. 
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ANEXO A - Caracterização dos estudos incluídos  
 
Quadro 1 - Síntese das principais características dos artigos analisados 

 
Autor (ano) Origem da 

população  
Objetivo Metodologia Resultados Conclusão Lacunas 

(Rücker-Braun et 
al., 2025) 

Alemanha Investigar a 
associação entre 

alelos HLA classe I e 
mutações em 

NPM1/DNMT3A na 
LMA 

Caso-controle;  
N = 1.689 (LMA) + 
51.890 (controles); 

Genotipagem de alta 
resolução (Illumina, 

amplicon-based) 

B40:01 e C03:04 ↓ 
em LMA 

NPM1-mutada 
(efeito protetor); 

A02:01 e B15:01 ↓; 
B18:01 ↑ (risco) 

 

Alelos HLA-B40:01 e 
HLA-C03:04 podem 

atuar como 
protetores; 

potenciais alvos em 
imunoterapia 

Sem validação 
funcional; ausência 

de correlação clínica; 
subgrupos reduzidos; 

necessidade de 
confirmação em 

outras populações  
(Gong et al., 2025) China Analisar se blocos e 

haplótipos HLA 
explicam melhor a 

associação com LMA 
do que alelos 

isolados 
 
 

Caso-controle; 
N = 1623 (LMA) + 

controles; 
Sequenciamento de 

Nova Geração 
(NGS) 

Alelos ↑: A11:01, 
C01:02, 

DRB1*09:01, 
DQA1*03:01; 

blocos significativos 
HLA-B15:02, C08:01 

e DRB1*12:02, 
DQB1*03:01 

Blocos e haplótipos 
explicam melhor as 
diferenças de HLA 

em AML do que 
alelos isolados, com 

implicações para 
risco, prognóstico e 

transplante 

Divergências entre 
populações: 

heterogeneidade e 
tamanho amostral; 

necessidade de 
integrar dados 

genéticos e 
imunológicos 

(Laflamme et al., 
2025) 

 
 
 
 
 
 

Canadá Replicar a 
associação entre 
variantes no locus 
HLA-DQA2 e risco 

de LMA, em 
subgrupos com 

citogenética normal e 
mutação em NPM1 

Caso-controle; 
N = 567 (LMA) 1.865 

(controles); 
Imputação 

genotípica a partir de 
WGS  

Alelo G de 
rs3916765 

(HLA-DQA2) ↑ risco 
de LMA-CN e tem 
efeito maior em 
mutação NPM1; 

também associado à 
HLA-DOB e 
HLA-DQA2 

Variantes comuns no 
locus HLA são 
fatores de risco 

confirmados para 
LMA, com efeito 

ampliado em 
NPM1-mutada 

Mecanismos 
biológicos exatos 
desconhecidos; 

limitação 
metodológica; função 

imune pouco 
explorada; relação 
com resposta ao 

tratamento incerta 
(ElNahass et al., 

2024) 
Egito Estimar frequências 

de alelos e 
haplótipos HLA e 

investigar possíveis 
associações entre 

esses alelos e 
distúrbios 

hematológicos 

Caso controle; 
N = 466 (LMA) + 
4450 (controles); 

PCR-SSO 

DRB1*07:01 ↑ risco 
de LMA;​

DRB1*01:02 e DR1 ↓ 
(proteção) 

 
 
 

Distribuição dos 
alelos HLA influencia 

predisposição 
genética; estratégias 

de transplante e 
criação de registro 

nacional de 
doadores 

PCR-SSO em vez de 
sequenciamento; 

desproporção entre 
loci tipados, alta 

consanguinidade;  
ausência de dados 
longitudinais sobre 

evolução clínica 
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Autor (ano) Origem da 

população  
Objetivo Metodologia Resultados Conclusão Lacunas 

(Habour Nouar et 
al., 2024) 

Argélia  Avaliar a associação 
entre alelos HLA-B e 
o risco de leucemia 

aguda  

Caso-controle; 
N = 111 (LMA) + 
293 (controles); 

PCR-SSP 
 

HLA-B27 e HLA-B58 
↑ em LMA; resposta 

à quimioterapia 
semelhante entre 

grupos 

HLA-B27 e HLA-B58 
podem ser fatores de 

predisposição à 
leucemia aguda 

Amostras maiores e 
populações diversas 
são necessárias para 
confirmar e ampliar 

os achados 
(Güleç; Arslan, 

2023) 
Turquia Investigar a 

correlação entre 
alelos HLA em 

leucemias agudas, 
para identificar 

possíveis 
marcadores de risco 

ou proteção 

Caso-controle; 
N = 431(LMA) + 564 

(controles); 
Genotipagem por 

PCR-SSOP, Sanger 
e NGS 

 

HLA-A32 ↑ em LMA 
(predisposição);​

HLA-B55  e B14 ↓ 
(proteção); nenhuma 
associação relevante 

com HLA classe II 

HLA pode atuar 
como marcador 

genético de risco ou 
proteção em 

leucemias agudas. 

Não há consistência 
em um alelo 
específico; 

necessidade de 
coortes maiores, com 

subgrupos e alta 
resolução molecular 

(El Achkar et al., 
2023) 

Líbano Avaliar a frequência 
de alelos HLA I e II 

em LMA e 
compará-los à 

população saudável 
 

Caso-controle; 
N = 121 (LMA) + 

controles; 
SSO-Luminex 

 
 

A03, A25 e A74 
associados à 

predisposição; 
HLA-B15 e DRB1*03 
com efeito protetor; 
DRB1*12 associado 

a maior risco 

Alelos HLA 
influenciam risco ou 

proteção à LMA, 
evidenciando a 
importância da 

diversidade genética 
na doença 

Amostra reduzida, 
falta de análise 

alélica detalhada 
(NGS), necessidade 
de integrar HLA com 

receptores KIR  

(Mirzazadeh et al., 
2023) 

Irã Verificar a 
associação entre 
genes/receptores 
KIR e alelos HLA-I 

com a suscetibilidade 
à LMA 

Caso-controle; 
N = 181 (LMA) + 181 

(controles); 
PCR-SSP 

 

Alelos/genótipos 
protetores: HLA-A 
Bw4, HLA-A*11 e 

C1/C2;  
iKIR/HLA-I (protetor) 
aKIR/HLA-I (risco) 

Combinações 
inibitórias protegem 

contra LMA, 
enquanto ativadoras 
aumentam o risco; 

 

Escassez de estudos 
regionais; 

necessidade de 
pesquisas funcionais 
para aplicação clínica 
(seleção de doadores 

NK) 
(Albalawi et al., 

2023) 
 
 
 
 
 
 

Arábia 
Saudita 

Averiguar a 
associação entre 
genes KIR, alelos 
HLA-C1/C2 e a 

susceptibilidade à 
LMA 

 
 

Caso-controle; 
N = 100 (LMA) + 114 

(controles); 
PCR-SSP 

C1/C2 isolados: sem 
associação com 

LMA; KIR + 
C1/C2: combinações 
protetoras (KIR2DL3 

+ C1+), e de risco 
(2DL2+/2DS2+/ 

C1+) 

Certos genótipos KIR 
e suas combinações 

com HLA-C1/C2 
podem influenciar o 
risco ou a proteção 
contra LMA, com 
potencial papel 

preditivo 

Ausência de 
associação direta de 

HLA-C1/C2 
isoladamente; não 
foram analisados 
outros alelos HLA 

nem impacto clínico  
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Autor (ano) Origem da 
população  

Objetivo Metodologia Resultados Conclusão Lacunas 

(Cianga et al., 
2023) 

Romênia 
 
 
 
 
 
 
 

Investigar o perfil 
imunofenotípico de 

células NK e a 
distribuição de 

haplótipos 
KIR/HLA-C em LMA 

Transversal/ 
Caso-controle;  
N = 20 (LMA) + 

controles; PCR-SSP 

KIR AA ↑, além de 
maior presença do 

HLA-C2 ; a  
combinação HLA-C2 

+ KIR AA 
associou-se a 

cariótipos complexos 

A associação de 
HLA-C2 com KIR AA 
pode contribuir para 
predisposição à LMA 

e para um perfil 
imunológico menos 
eficiente contra o 

tumor 

Amostra pequena; 
ausência estatística 
isolada para HLA-C; 

estudo restrito ao 
sangue periférico, 

sem correlação direta 
com prognóstico ou 
resposta terapêutica 

(Wang et al., 2021) China Explorar a 
associação entre 
polimorfismos dos 

alelos HLA-A, -B, -C, 
-DRB1 e -DQB1 e 
diferentes doenças 

hematológicas 

Caso-controle; 
N = 766 (LMA) + 

6.0000 (controles); 
Genotipagem de alta 
resolução por SBT e 

confirmação por 
PCR-SSO 

 
 
 
 
 

Alelos ↑ (risco): 
A02:01, B44:02, 

C07:01, 
DRB1*12:01, 

DRB1*14:01 e 
DQB1*06:02; 

Alelos ↓ (proteção): 
A11:01, A33:03, 
B58:01, C03:02, 

DRB1*03:01, 
DQB1*02:01 e 
DQB1*05:02  

HLA influencia a 
suscetibilidade e 

proteção em LMA, 
oferecendo pistas 

para compreender a 
patogênese e apoiar 
pesquisas futuras em 

imunogenética e 
transplante 

 

Falta de estudos 
funcionais dos alelos; 
limitação de trabalhos 

prévios com baixa 
resolução; 

necessidade de 
coortes 

multicêntricas/ 
étnicas para 

validação 

(Kazemi et al., 
2021) 

 

Irã Investigar as 
frequências dos 

alelos HLA classe I e 
II em neoplasias 
hematológicas e 
compará-las com 

controles saudáveis 

Caso-controle; 
N = 179 (LMA) + 500 

(controles); 
PCR-SSP  

LMA: DQB1*04 ↑ 
(risco); 

DQB1*02 ↓ 
(proteção) 

 

Alelos HLA podem 
atuar como fatores 

de risco ou de 
proteção em 

diferentes neoplasias 
hematológicas 

Necessidade de 
estudos 

multicêntricos e 
meta-análises em 

diferentes 
populações para 

confirmar os achados  
(Mirfakhraie et al., 

2021) 
 
 
 
 

Irã Avaliar a frequência 
de alelos e 

haplótipos HLA (A, B, 
DRB1) em leucemias 

agudas 

Caso-controle;  
N = 69 (LMA) + 230 

(controles); 
SSP-PCR 

A02, B13, B50, 
DRB1*07 e haplótipo 
A02/B52/DRB1*15 ↑ 

em LMA (risco); 
A11, A24, A33, 

DRB1*16 e B35 ↓  
(efeito protetor) 

Alguns alelos e 
haplótipos HLA 

podem atuar como 
fatores de 

suscetibilidade ou 
proteção para LMA 

Amostra limitada; 
restrição geográfica 

(população iraniana); 
necessidade de 
replicação em 

coortes maiores e 
diversas etnias 
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Autor (ano) Origem da 
população  

Objetivo Metodologia Resultados Conclusão Lacunas 

(Lin et al., 2021) Reino 
Unido, 

Alemanha, 
França, 

Espanha, 
Hungria, 
Áustria, 
Itália e 

Dinamarca 

Identificar loci 
genômicos de 

suscetibilidade à 
LMA e avaliar o 

papel do HLA e de 
genes relacionados 

na etiologia da 
doença 

Caso-controle;  
N = 4.018 (LMA) + 
10.488 (controles); 

Imputação de alelos 
por SNP2HLA 

Quatro loci de 
suscetibilidade; 

HLA-DQB1*03:02, 
HLA-DQA1*03:01 
sub-representados 

em pacientes, 
sugerindo efeito 

protetor 

Variações genéticas 
(região HLA-DQA2) 
influenciam a LMA, 

confirmando a 
heterogeneidade 
genética entre os 

subtipos 

Necessidade de 
estudos funcionais; 
investigações em 
populações não 
europeias para 

aumentar a 
generalização dos 

achados 

(Solanki et al., 
2020) 

 
 
 
 

Índia Analisar a frequência 
de alelos HLA em 

pacientes com 
leucemia aguda e 
compará-los com 

controles saudáveis 

Caso-controle; 
N = 324 (LMA) + 
1.000 (controles); 

PCR-SSOP 

B39, C07 ↑ em LMA 
(risco); 

C01 ↓ (efeito 
protetor) 

 

Associações tanto 
positivas quanto 
negativas, entre 
alelos HLA e o 

desenvolvimento de 
leucemia aguda e 

LMA 

Não avaliou subtipos 
de alta resolução dos 

alelos; precisa de 
estudos 

multicêntricos e 
maiores  

(Cao et al., 2020) 
 
 
 
 

China 
 
 

Investigar a 
associação entre 
polimorfismos de 
nucleotídeo único 
(SNPs) nos genes 
HLA-DP/DQ e risco 

de LMA 

Caso-controle; 
N = 545 (LMA) + 
1.034 (controles); 
Genotipagem dos 

SNPs  
(TaqMan allelic 

discrimination assay) 

HLA-DP (rs3077 e 
rs9277535) e 

HLA-DQ (rs7453920) 
com um risco 

aumentado de LMA; 
houve efeito  

dose-dependente 

HLA-DP e HLA-DQ 
são regiões 

candidatas de 
suscetibilidade para 
LMA; SNPs nesses 
loci está ligada ao 

desenvolvimento da 
doença 

Amostra limitada; 
necessidade de 

estudos funcionais 
adicionais para 

esclarecer 
mecanismos 

biológicos 

(Sayad et al., 2020) Irã 
 
 
 
 
 

Realizar uma 
avaliação abrangente 
da associação entre 

polimorfismos do 
HLA e leucemias 

agudas 

Caso-controle; 
N = 76 (LMA) + 90 

(controles); 
PCR-SSP 

Alelos HLA-A, -B e 
-DRB1 (sem 
associação); 
Haplótipos 

exclusivos em LMA: 
A26-B38-DRB1*13 

Haplótipos, mais que 
alelos isolados, 

parecem influenciar 
a suscetibilidade à 
leucemia aguda na 
população iraniana 

Não identificou alelos 
isolados associados 

ao risco; necessidade 
de estudos maiores e 

multicêntricos para 
confirmação 

(Van Der Ploeg et 
al., 2020) 

 
 
 

 

Estados 
Unidos 

Avaliar impacto dos 
alelos HLA-A (A24, 
A32) na função das 

células NK e risco de 
recaída da LMA após 
transplante alogênico 

Coorte; 
N = 1.729 (LMA, 604 
incluídos na análise 

principal); 
Genotipagem 

molecular  

HLA-A24 + doador 
KIR3DL1⁺ =  risco 

aumentado de 
recaída; HLA-A32 

com efeito inibitório  

A24 e A32 modulam 
células NK e a 

interação HLA-KIR 
deve ser 

considerada na 
seleção de doadores  

Frequência baixa de 
A32; necessidade de 

coortes maiores e 
melhor compreensão 

da expressão dos 
alelos HLA-A 
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Autor (ano) Origem da 
população  

Objetivo Metodologia Resultados Conclusão Lacunas 

(Varbanova et al., 
2019) 

Bulgária  
 
 
 
 
 

Identificar 
associação entre 
receptores KIR, 

ligantes HLA classe I 
e suas combinações 
na suscetibilidade a 

leucemias 

Caso-controle; 
N: 17 (LMA) + 126 

(controles); 
PCR-SSP 

 

HLA-BBw4 
homozigoto e 

HLA-Bw4Thr80 ↑ 
(risco) em LMA; 

o genótipo 
KIR3DL2(+)/HLA-A3/

11(-) ↑ (risco)  

Polimorfismos 
herdados de ligantes 
KIR/HLA influenciam 
a suscetibilidade à 

LMA 

Amostra pequena; 
heterogeneidade do 
grupo; mecanismos 

funcionais da 
interação KIR/HLA 

ainda não elucidados 

(Kuželová et al., 
2018) 

 República 
Tcheca, 

Alemanha e 
Polônia 

Analisar a 
associação entre 

tipos de HLA classe I 
e a prevalência/ 
prognóstico de 

pacientes com LMA 
mutada em NPM1 

Coorte; 
N = 398 (LMA); 

métodos sorológicos 
(maioria) e 

moleculares  

A02, B07, B40 e C07 
menos frequentes 

em NPMc+ 
(protetores); 

B07 e C07:01  
melhor sobrevida 
(sem FLT3-ITD) 

A resposta imune 
mediada por células 

T pode contribuir 
para o melhor 

prognóstico em LMA 
NPM1-mutada 

Não está claro se o 
alvo imune é o NPM1 
mutado ou proteínas 
associadas; replicar 

os achados em 
coortes 

independentes e 
homogêneas 

(Shen; Linn; Ren, 
2016) 

China Avaliar a associação 
entre o perfil 
KIR-HLA e o 

desenvolvimento, 
subtipos clínicos e 

prognóstico da LMA 

Caso-controle; 
N = 206 (LMA) + 208 

(controles); 
Tipagem baseada 

em sequência (SBT) 

HLA-C2 e 
HLA-Bw4-80I ↑ (risco 
poor); HLA-Bw4-80T 
↑ (risco favorable); 

subtipo M5 teve mais 
haplótipos B em 

comparação a M3 
 

KIR-HLA influencia a 
suscetibilidade, o 
subtipo e o risco 

prognóstico da LMA, 
mostrando papel 

importante da 
imunogenética na 

doença 

Ausência de 
validação funcional 
direta da interação 

KIR-HLA em células 
NK; coorte restrita 

limitando a 
generalização para 
outras populações 

(Patiroglu; Akar, 
2015) 

Turquia 
 
 
 
 
 

Determinar a 
frequência de alelos 

e haplótipos HLA 
(classe I e II) em 

pacientes com LMA  

Caso-controle;  
N = 129 (LMA) + 126 

(controles); 
PCR-SSOP  

A23, A68, B13, B40, 
DRB1*01 ↓ 
(proteção); 

DRB1*15 ↑ (risco);  
A01/B08/DRB1*03 
haplótipos ↑ (risco); 

homozigose: 
A01 e A02 ↑ (risco) 

Alelos, haplótipos e 
homozigose 

específicos podem 
atuar como fatores 

de risco ou proteção 
na LMA 

Ausência de 
marcador universal; 
inconsistências dos 

estudos;  
necessidade de 

coortes maiores e em 
diferentes 

populações  
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Autor (ano) Origem da 

população  
Objetivo Metodologia Resultados Conclusão Lacunas 

(Yoon, 2015) 
 
 

Coreia Investigar  a 
associação de 

alelos/haplótipos de 
HLA com a LMA e 

seus subtipos 
clínicos e biológicos 

Caso-controle; 
N = 415 (LMA) + 
2.000 (controles); 
Genotipagem por 
INNO-LiPA DNA 

typing kit 
 

C3 associado à LMA 
e a remissão 
incompleta; 
Haplótipo 

HLA-C3/B62 
associado a pior 

prognóstico  

HLA-C3 pode atuar 
como marcador 

genético e 
prognóstico na LMA, 

nos subtipos 
AML-M4 e del(9) 
piores desfechos 

clínicos 

Não avaliou 
diversidade 

populacional ou 
mecanismos 

funcionais do papel 
do HLA-C3 na 

patogênese da LMA 

 
Fonte: Elaboração própria, 2025.  
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