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Gréfico 31: FreqUéncia de Anticorpos Anti-HLA Cw, na populacdo de pacientes com
triagem positiva para a classe | candidatos a transplante renal da regional de Ribeirdo
Preto em 2010.

No ano de 2008 os anticorpos dirigidos contra HLA-Cw mais frequentes
foram aqueles dirigidos contra Cw14(34,1%), Cw4 (31,8%) e Cw15 (25,5%); e
os menos frequientes foram os anti-HLA Cw18 (13,9%) e Cw9 (14,6%). J& os
anti-HLA Cw mais frequiientes no ano de 2009, foram anti-Cw15(29,5%), Cw1
(25,7%) e Cw4 (25,7%), sendo que os anticorpos menos frequentes neste ano
foram anti-HLA Cw5(11,5%) e anti-Cw2 (17,1%). Em 2010 os anticorpos anti-
HLA Cw mais freqlientes foram anti-Cw4(35,8%), Cwl7(34,1%) e
Cw15(30,6%); e os menos frequentes foram Cw9(13,7%), Cw5(15,5%) e
Cw18(16,5%).
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Freqiiéncia de anticorpos anti-HLA de classe |
em 2008

B7 152 26,7 Al 166 30,8 Cwl 58 19,2

B13 144 253 A3 96 17,8 Cw4 96 31,8

B27 182 31,9 A23 234 435 Cwé 70 23,2

B37 102 17,9 A25 222 41,3 Cw8 47 15,6

B39 176 30,9 A29 129 24 Cwl0 52 17,2

B42 148 26,1 A3l 103 19,1 Cwil4 103 34,1

B45 156 27,4 A33 138 25,6 Cwl6 72 23,8

B47 117 20,6 A36 126 23,4 Cwis 42 13,9

B49 192 33,7 A66 120 22,3

B51 192 33,7 A69 148 27,5

B53 140 24,6 A80 85 15,8

B55 120 21,1

B57 184 32,3

B59 86 15,1

B61 176 30,9

B63 175 30,7

B65 152 26,7

B71 96 16,9

B73 75 13,2

B76 105 18,5

B81 156 27,4

TOTAL 569

Tabela 29: Distribuicdo e freqiéncia de anticorpos anti-HLA de classe | em 2008,
demonstrado nos graficos anteriores.
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Freqiiéncia de anticorpos anti-HLA de classe | em 2009

B7 192 31,2 Al 160 29,1 Cwl 87 25,7

B13 157 255 A3 102 185 Cw4 87 25,7

B27 186 30,1 A23 170 30,9 Cwé6 85 25,1

B37 123 19,9 A25 216 39,2 Cws8 67 19,8

B39 137 22,2 A29 75 13,6 Cwl0 67 19,7

B42 180 29,1 A3l 102 185 Cwil4 85 25,1

B45 111 17,9 A33 131 23,8 Cwil6 82 24,2

B47 102 16,5 A36 118 21,4 Cwis 64 18,9

B49 189 30,6 AG66 115 20,8

B51 180 29,2  A69 144 26,1

B53 108 17,5 A80 95 17,3

B55 156 25,3

B57 192 31,1

B59 135 21,9

B61 150 24,3

B63 138 22,5

B65 153 24,8

B71 51 8,3

B73 68 11,1

B76 55 8,9

B81 153 24,8

TOTAL 617 100

Tabela 30: Distribuicdo e freqiéncia de anticorpos anti-HLA de classe | em 2009,
demonstrado nos graficos anteriores.
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Freqliéncia de anticorpos anti-HLA de classe | em 2010

B7 152 30,8 Al 138 30,5 Cwil 76 26,1

B13 144 29,2 A3 79 17,4 Cw4 104 35,8

B27 171 34,7 A23 197 435 Cwé 88 30,2

B37 97 19,7 A25 203 44,8 Cw8 66 22,7

B39 81 16,4 A29 114 25,2 Cwl0 60 20,6

B42 148 30 A31 94 20,7 Cwil4 82 28,2

B45 102 20,7 A33 150 33,1 Cwil6 60 20,6

B47 92 18,7 A36 132 29,1 Cwis 48 16,5

B49 191 38,7 AG66 113 24,9

B51 174 353 A69 164 36,2

B53 156 31,6 A80 75 16,6

B55 111 22,5

B57 205 41,6

B59 122 24,7

B61 133 26,9

B63 142 28,8

B65 147 29,8

B71 79 16,1

B73 57 11,6

B76 61 12,4

B81 130 26,4

TOTAL 493 100

Tabela 31: Distribuicdo e freqiéncia de anticorpos anti-HLA de classe | em 2010,

demonstrado nos graficos anteriores.
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4.5.2. Frequéncia de anticorpos anti-HLA de classe I

FREQUENCIA DE ANTICORPOS ANTI-HLA CLASSE I

ANTI-HLA DR% ANTI-HLA ANTI-HLA
DQ% DP%

2009 87,7 67,7 61,5

2010 74,7 51,8 24,1

MEDIA % 81,2 59,8 42,8

Tabela 32: Mostra a distribuicdo dos aloanticorpos anti-HLA de classe Il, em pacientes
positivos apenas para anti-HLA II.

Distribuicédo de aloanticorpos anti-HLA classe 11 (%)

81,2

Anti-HLA DR% Anti-HLA DQ% Anti-HLA DP%

Gréfico 32: representa uma média de distribuicao das freqiiéncias de anticorpos anti-
HLA de classe Il.

Os dados acima representam a distribuicdo de anticorpos anti-HLA de
classe Il, sendo que dos pacientes positivos para anti-HLA de classe Il, mais de
80% apresentam anti-HLA DR, sendo o aloanticorpo majoritario entre os
demais anticorpos anti-HLA Il. O aloanticorpo anti-HLA DQ esta presente em
59,8% das amostras que possuem anti-HLA Il e o anti-HLA DP, esta presente

em 42,8% desta populagao.
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4.5.2.1. Distribuicdo e Frequéncia de anti-HLA DR em 2009 e 2010.
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Gréfico 33: Frequéncia de Anticorpos Anti-HLA DR, na populacdo de pacientes com
triagem positiva para a classe Il candidatos a transplante renal da regional de Ribeirdo
Preto em 2009.

Frequéncia de anticorpos anti-HLA DR em 2010 (%)
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Gréfico 34: FreqUéncia de Anticorpos Anti-HLA DR, na populacdo de pacientes com
triagem positiva para a classe Il candidatos a transplante renal da regional de Ribeirdo
Preto em 2010.
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No ano de 2009 os anticorpos mais frequentes dirigidos contra HLA-DR,
foram anti-HLA DR11 (42,1%), DR16(40,4%), DR15(36,8%) e DR1(36,8%);
enquanto os menos frequentes foram anti-DR53(1,8%) e DR52(3,5%). Em
2010 os anti-HLA DR mais frequentes foram anti-DR51(43,5%), DR16(38,7%),
DR13(38,7%), DR11(37,1%) e DR4(37,1%), sendo que o menos frequiente foi o
anti-HLA DR9 (17,7%).

4.5.2.2. Distribuicdo e Frequéncia de anti-HLA DP em 2009 e 2010.
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Gréfico 35: Frequéncia de Anticorpos Anti-HLA DP, na populacdao de pacientes com
triagem positiva para a classe Il candidatos a transplante renal da regional de Ribeirdo
Preto em 2009.
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Frequéncia de anticorpos anti-HLA DP em 2010 (%)
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Gréfico 36: Frequéncia de Anticorpos Anti-HLA DP, na populacao de pacientes com
triagem positiva para a classe |l candidatos a transplante renal da regional de Ribeirdo
Preto em 2010.

Em 2009, os anticorpos anti-HLA DP mais encontrados na populagéo
foram anti-DP2 (27,5%), DP3(25%), DP10 (22,5%) e anti-DP14 (22,5%), sendo
gue os menos frequentes foram anti-DP27(2,5%), DP19(5%) e DP5(5%). Ja os
anticorpos anti-DP1 (40%), DP2(25%), DP13(25%) e DP14(25%) foram os
mais frequentes, enquanto os menos frequentes foram anti-DP9 e DP17,
ambos com 5% de frequiéncia, ja os anticorpos anti-DP8, DP10, DP19, DP27 e

DP40 nao foram encontrados distribuidos nesta populac¢édo, em 2010.

4.5.2.2. Distribuicdo e Frequéncia de anti-HLA DQ em 2009 e 2010.
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Frequéncia de anticorpos anti-HLA DQ em 2009 (%)
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Gréfico 37: Frequéncia de Anticorpos Anti-HLA DQ, na populagdo de pacientes com
triagem positiva para a classe Il candidatos a transplante renal da regional de Ribeirdo
Preto em 2009.

Frequéncia de anticorpos anti-HLA DQ em 2010 (%)
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Gréfico 38: Frequéncia de Anticorpos Anti-HLA DQ, na populagdo de pacientes com
triagem positiva para a classe Il candidatos a transplante renal da regional de Ribeirdo
Preto em 2010.

Tanto em 2009 quanto em 2010, os anticorpos mais frequientes foram
anti-DQ8 (com 50% em 2009 e 53,4% em 2010) e anti-DQ7 (40,9% em 2009 e
48,8% em 2010), sendo que o menos frequente foi 0 anti-DQ5 (com 15,6% em
2009 e 4,6% em 2010).
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Frequéncia de Anticorpos anti-HLA de
classe Il em 2009

36,8 DQ2 22,7 DP1

33,3 DQ6 25 DP3

21,1 DQ7 40,9 DP5

14,1 DQ9 36,4 DP9

DR11 42,1 DP13

DR13 DP17

DR15 21 36,8 DP19 2 5

DR51 10 17,5 DP40 7 17,5

DR53 1 18

Tabela 32: Distribuicao e freqiiéncia de anticorpos anti-HLA de classe Il em 2009,
demonstrado nos graficos anteriores.

Freqiiéncia de Anticorpos
anti-HLA de classe Il em 2010

DR1 21 33,9 DQ2 12 279 DP1 8 40

DR17 22 354 DQ6 12 27,9 DP3 3 15

DR4 23 37,1 DQ7 21 48,8 DP5 3 15

DR9 11 17,7 DQ9 12 27,9 DP9 1 5

DR11 23 37,1 DP13 5 25

DR13 24 38,7 DP17 1 5

DR15 20 32,2 DP19 0 0

DR51 27 43,5 DP40 0 0

DR53 14 22,6

Tabela 33: Distribuicdo e frequéncia de anticorpos anti-HLA de classe Il em 2010,
demonstrado nos graficos anteriores.



5. DISCUSSAO:

5.1. Triagem de anticorpos anti-HLA em pacientes candidatos ao

transplante renal:

Primeiramente foi possivel observar um aumento crescente a cada ano
de pacientes inativos, sendo que estes representavam 27% em 2008,
chegando a 60% de pacientes inscritos na Lista de espera para transplante
renal em 2010. Esse fato é devido principalmente a mudancas de Centro de
Hemodialise, passando este paciente a ndo renovar mais seu soro junto ao
Laboratorio responsavel. Quando isso ocorre o0 paciente se torna inativo
perante a CNCDO2.

Quanto aos pacientes ativos, suas amostras foram triadas a cada ano
quanto a presenca de aloanticorpos. Na triagem de anticorpos anti-HLA, foi
observado em 2008 que 63% dos pacientes ativos possuiam ao menos um
aloanticorpos anti-HLA, no ano seguinte esse indice manteve semelhante,
representando 66% de positividade, caindo em 2010 para 50%. Com a média
entre os trés anos estudados, é possivel dizer que cerca de 60% dos pacientes
ativos na lista de espera possui positividade para algum aloanticorpo,

considerados aos dados obtidos na triagem.

Morales-Buenrostro e Alberd (2008) mostraram que de 196 pacientes
mexicanos estudados antes do transplante renal, 72 apresentavam anticorpos
anti-HLA, representando desta forma 36,7% dos individuos estudados. Dados
de pacientes turcos na fila de espera para Transplante renal mostraram que
destes 17,3% apresentam anticorpos anti-HLA, mostrando as diferencas entre
perfis sorolégicos de pacientes na fila de espera para um transplante renal, em
diferentes partes do mundo (KARAHAN et al., 2009). Ambos os estudos,
verificaram um menor relacdo de pacientes negativos, porém nos dois casos, a
triagem ndo foi realizada, realizando-se diretamente LABScren™ LSPRA, o

qual tem maior especificidade, porém menor sensibilidade.
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Quanto a Classe de antigenos HLA alvo do aloanticorpo, foi possivel
observar que a grande maioria dos pacientes possuia anticorpos dirigidos para
HLA de classe I, representando 43% dos pacientes em 2008, 31% em 2009 e
18% em 2010, com média de 30% dos pacientes. Esses indices foram sempre
maiores que os de anticorpos anti-HLA de classe Il, 0s quais representaram em
média 17% dos pacientes estudados.

Em um estudo mais especifico, apdés serem considerados apenas 0s
pacientes triados e ativos, foi possivel observar que 37% dos pacientes
permaneciam negativos para anti-HLA em 2008, representando 34% em 2009
e 50% em 2010. Deste modo é possivel considerar que cerca de 40% dos
pacientes permanecem negativos para a presenca de aloanticorpos, o que
reafirma os dados de positividade encontrados. Quanto a producdo de
aloanticorpos direcionados somente para a Classe Il de aloantigenos HLA, os
nameros encontrados foram os mais baixos, representando uma meédia de 4%

da populacéo nestes trés anos de estudo.

29% dos pacientes apresentavam anti-HLA dirigidos apenas contra a
Classe | em 2008, sendo esse grupo representado por 32% da populacdo em
2009 e por 23% em 2010, sendo que em média 28% dos pacientes ativos
apresentam anticorpos dirigidos apenas contra Classe |. Aqueles pacientes
com positividade para ambos os aloanticorpos, ou seja, anticorpos contra
Classe | e contra Classe Il representaram 30% em 2008, 31% em 2009, caindo
para 22% em 2010, sendo que desta forma é possivel afirma que 28% dos
pacientes ativos na fila de espera para transplante renal na regional de
Ribeirdo Preto apresentam aloanticorpos contra ambas as classes de
antigenos HLA.

Karahan e cols. (2009) encontraram que entre os pacientes com PRA
positivo, 39,4% apresentavam apenas anticorpos contra HLA de classe |, 17%
apresentavam apenas anti-HLA de classe Il, e que 43,6% dos pacientes
possuiam ambos aloanticorpos. Como tal trabalho ndo considerou os pacientes
negativos, é possivel dizer que tais dados correlacionam-se aos achados em

nossos trabalhos.
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5.2. Triagem de anticorpos anti-MIC nos candidatos ao transplante renal e
arelacdo com atriagem para anti-HLA:

Os pacientes que apresentavam anticorpos anti-MIC, representaram
45% da populacéo de pacientes ativos em 2008, 39% em 2009 e 49% dos
pacientes em 2010. Deste modo aloanticorpos anti-MICA foi encontrado em

44% da populacdo de pacientes ativos nos trés ultimos anos.

Quanto ao perfil sorologico de producdo de aloanticorpos foi possivel
observar uma tendéncia quanto a triagem negativa para ambos aloanticorpos,
sendo que dos pacientes anti-HLA negativos, 66% também apresentavam-se
anti-MIC negativos em 2008, 71% em 2009, representando em 2010, 55% dos
pacientes triados negativamente para anti-HLA. Desta forma, em média 64%
dos pacientes que néo produzem anti-HLA também nao produzem anti-MIC.
Deste modo em média 36% dos pacientes possuiam anti-MIC, ndo possuindo
anticorpos anti-HLA.

Zou e cols. (2006) estudaram a producéo de anticorpos anti-HLA e anti-
MIC em individuos na espera por transplante renal, constatando que de 85
pacientes estudados, 55 (64,7%) nao possuiam anticorpos anti-HLA e que
dentre estes individuos 43 também ndo possuiam anticorpos anti-MIC (78%
dos pacientes anti-HLA negativos), o que corrobora para os achados neste

trabalho.

Entre a relacédo entre a sensibilizacdo por aloantigenos MICA e HLA, foi
visto que em média metade dos pacientes que possuem anticorpos anti-HLA,
também apresentam anti-MIC. Quanto aos pacientes que possuiam apenas
anticorpos anti-HLA de Classe |, foi possivel observar que 55% também
possuiam anti-MIC em 2008, passando essa frequéncia para 45% em 2009 e
53% em 2010, mantendo-se uma freqiiéncia semelhante as dos individuos HLA
positivos (I e/ou Il), sendo que cerca de 50% dos pacientes que possuem

anticorpos anti-HLA de classe | também possuem anti-MIC.
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Os dados acima mudam quando sdo comparadas as presencas de anti-
HLA de classe Il e de anti-MIC, em 2008, 70% dos pacientes sensibilizados
para classe Il ndo possuiam anti-MIC, sendo que estes pacientes
representaram 68% em 2009 e 51% em 2010, deste modo é possivel dizer que
64% dos pacientes que possuiam apenas anti-HLA de classe Il, ndo possuiam
anti-MIC.

Deste modo, é possivel sugerir que aqueles pacientes que possuiam
anti-HLA de classe |, geralmente possuiam anti-MIC detectavel no soro, sendo
que a principal hipotese levantada para este achado seria a que aloanticorpos
estivessem reagindo de forma cruzada, ja que moléculas de MIC possuiam

semelhancas estruturais com moléculas de HLA de classe |.

5.3. Aloimunizacédo e sensibilizacdo de Pacientes na fila de espera para

Transplante renal nos trés altimos anos:

Estudos conduzidos por Lee e cols. (2004) demonstram a importancia da
sensibilizacdo pré-transplante no pos-transplante, quanto a ocorréncia de
rejeicdes. Segundo Lee e cols., dos pacientes que possuiam PRA positivo
antes do transplante, 20% rejeitavam o aloenxerto no primeiro ano apos o
transplante, sendo que essa frequéncia diminui para 8% em pacientes que
possuiam um PRA negativo anteriormente ao transplante. Pacientes com PRA
menor que 10%, rejeitavam em torno de 8%, enquanto pacientes com PRA
entre 10 e 50% rejeitavam o enxerto em 18,8% dos casos, sendo que
pacientes hipersensibilizados tinham um taxa de rejeicdo em torno de 38%
(LEE et al., 2004).

Os individuos considerados néo sensibilizados, ou com sensibilizacao de
baixo risco (PRA menor que 10%), representaram 21% dos pacientes ativos
em 2008, 26% em 2009 e 13% em 2010, sendo que em média cerca de 20%
dos pacientes triados positivamente apresentavam PRA de baixo risco de
rejeicdo do enxerto. Quando averiguados 0s possiveis fatores etioldgicos da
aloimunizacdo neste grupo, foi encontrado que 20% destes pacientes ja
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receberam transfusbes sanguineas, sendo que 15% receberam varias
transfusGes durante a vida. Dentre 0 mesmo grupo, 5% ja foram submetidos a
transplantes prévios e quando avaliadas as pacientes (sexo feminino), cerca de
20% ja estiveram gravidas, com uma média de 0,5 gestacdes por paciente do

sexo feminino.

Outro grupo foi o de pacientes considerados sensibilizados, com PRA
maior que 10% e menor que 50%, este grupo representou a maioria dos
individuos, possivelmente pela sua maior faixa de PRA. Em 2008, o grupo de
pacientes ativos sensibilizados era de 46%, representando 40% em 2009 e
42% em 2010. Em média 43% dos pacientes na fila de espera para transplante
renal com cadaver, que forma triados positivamente, apresenta-se
sensibilizados. Em relagdo aos fatores de exposi¢do para aloimunizagéo, foi
observado que 85% deste grupo de pacientes ja receberam doacdo de sangue
em algum momento da vida e que destes 40% foram considerados
politransfundidos. 20% destes pacientes ja tinham sido submetidos a
transplante previamente, e quando estudados os casos de gestacdes entre as
mulheres, foi observado que 60% das mulheres ja ficaram gravidas, com média

de 2,3 gestacBes/mulher sensibilizada.

Os pacientes considerados hipersensibilizados, com PRA maior que
50%, foram divididos em dois grupos, devido ao risco de rejeicdo aumentar
muito quando PRA é maior que 80%. Por isso o terceiro grupo corresponde aos
pacientes hipersensibilizados com PRA menor que 80%, o qual correspondeu a
19% dos pacientes em 2008, 15% em 2009 e 20% dos pacientes em 2010,
sendo que em média 18% dos pacientes apresentam-se hipersensibilizados
com PRA menor que 80%. Dentro deste grupo, cerca de 95% dos pacientes ja
foram transfundidos, sendo que 50% puderam ser considerados
politransfundidos. Os pacientes deste grupo que ja foram submetidos a
transplantes representaram 20% do grupo. Dentre as pacientes do sexo
feminino, 50% das mulheres hipersensibilizadas deste grupo, ja passaram por

alguma gestacao, com média de 1,5 gestacdes/mulher.

O ultimo grupo representou aqueles pacientes hipersensibilizados com

PRA maior que 80%, sendo considerados de altissimo risco para uma rejeicao.
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Este grupo representou 14% dos pacientes em 2008, 19% em 2009 e 25% em
2010, em média cerca de 20% dos pacientes ativos, triados positivamente,
possuem risco elevado de rejeicdo para o transplante renal. Destes pacientes,
sabe-se que 85% dos mesmos ja receberam transfusfes sanguineas, sendo
40% considerados politransfundidos. Neste grupo cerca de 60% dos pacientes
ja passaram por transplantes prévios. 60% das mulheres ja ficaram gravidas

anteriormente, com uma meédia de 2,4 gestacdes/mulher hipersensibilizada.

Monteiro e cols. (1997) ao estudarem pacientes brasileiros
transplantados com PRA positivo (n=124), verificaram que a grande maioria
apresentava PRA menor que 10% (75,9%), de 18,5% possuiam PRA entre 10
e 50%, e que apenas 5,6% apresentavam-se hipersensibilizados. Sugere-se
deste modo que possa estar ocorrendo de forma geral uma mudanca no perfil
de sensibilizacdo dos pacientes candidatos a transplante na ultima década.
Outro estudo na populacdo americana verificou que cerca de 30% dos
pacientes candidatos a transplante renal, possuem PRA maior que 80%
(CECKA, 2010).

Quando avaliados os fatores de exposicdo a aloimunizagdo, é possivel
observar que a transfusdo sanguinea e as gestacdes sao fatores determinantes
para a sensibilizacdo, no qual um paciente deixa de ter PRA 0% ou muito baixo
(menor que 10%) e passa a ser considerado sensibilizado ou
hipersensibilizado, porém, se o individuo passar muitos anos sem entrar em
contato com novo estimulo aloimunizante, o titulo de aloanticorpos pode
diminuir e o paciente voltar a ter um PRA baixo. Isso foi possivel observar na
Tabela 23, a qual apresenta dados encontrados de pacientes com PRA menor
que 10%, nesta tabela foi possivel observar que pacientes que foram

sensibilizados apenas por um fator aloimunizante, voltaram a ter PRA baixo.

Ainda sobre as transfusdes e as gestacOes, ndo foi observado grandes
diferencas entre os grupos sensibilizados e hipersensibilizados, sendo
encontrados casos de pacientes submetidos apenas a transfusdes ou apenas a
gestacdo, em todas as faixas de PRA dos trés grupos (sensibilizados e
hipersensibilizados com PRA menor e maior que 80%). Sendo que as

principais hipéteses sado: que pacientes possam ser colocados frente a
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aloantigenos mais imunogénicos, de origem independente, desenvolvendo
mais anticorpos e uma resposta mais intensa, possuindo deste modo um PRA
mais alto. Outra hipotese seria o tempo de exposi¢cao, muitas vezes 0 paciente
que foi sensibilizado a muito tempo e nunca mais foi desafiado, em um primeiro
momento o PRA poderia estar alto, mas com o tempo e a falta de novos

desafios, os titulos de aloanticorpos podem diminuir na circulagdo sanguinea.

Segundo Arruda e cols. (2008), estudos com pacientes anémicos
cronicos, verificaram que pacientes politransfundidos podem chegar a ser
aloimunizados com PRA maior que 50%, em até 70% dos casos. Deste modo,
€ possivel dizer que a transfusdo € um fator importante para sensibilizacéo,
porém a manutencdo de um estado hipersensibilizado por longo tempo é
dependente de mais de um desafio (transfusao).

O Retransplante é um fator importante para a sensibilizacao,
aumentando de 5% para 20% em pacientes sensibilizados, porém é um fator
determinante para uma PRA maior que 80%, sendo encontrado em 60% dos
pacientes deste grupo. Fatores como a gestacao e a transfusdo podem levar a
um PRA maior que 80%, porém o principal fator responsavel por um Painel de
alto risco é o transplante prévio. E possivel dizer que grande parte dos
pacientes que ndo foram submetidos a transplante prévio e apresentavam PRA
maior que 80%, tinham exposicdo prévia aos outros dois fatores
aloimunizantes, concomitantemente. Considerando o transplante prévio, como
o fator aloimunizante mais forte, € esperado que pacientes em espera por um

retransplante sejam hipersensibilizados.

Karahan e cols. (2009), ao estudar pacientes com PRA positivo e PRA
negativo, verificaram que dos pacientes com PRA zero, 1,06% tinham sido
submetidos a transplantes prévios, enquanto naqueles com PRA positivo, 24%
ja foram submetidos a transplantes previamente. Em relacdo a transfusfes
sanguineas, aqueles pacientes com PRA zero tinham em média 1,9
transfusdes ao longo da vida, enquanto esse niumero aumentava para uma
meédia de 5,04 naqueles pacientes com PRA positivo. Cerca de 50% das
mulheres com PRA zero, ja passaram por alguma gestacdo, enquanto aguelas
com PRA positivo representavam mais de 70% (KARAHAN et al., 2009).
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A grande parte dos dados literarios coloca a transfusdo, a gestacdo e o
transplante prévio, como os principais fatores etiol6gicos para a producdo de
aloanticorpos. Deste modo, nosso trabalho confirma o impacto destes fatores

de exposicdo, na aloimunizacdo nos pacientes estudados.

5.4. Frequéncia dos Principais aloanticorpos especificos encontrados na

Populacado de pacientes candidatos a transplante renal:

Quanto a frequéncia de aloanticorpos foi possivel encontrar um boa
correlacdo entre os trés anos estudados, sendo que os aloanticorpos mais e
menos frequientes mantiveram-se com freqiéncia semelhante em pelos dois

dos trés anos estudados.

A populacéo brasileira € altamente miscigenada, formada por individuos
caucasianos, africanos e indigenas, desta forma a diversidade de alelos e
antigenos HLA ¢é muito grande, logo a diversidade de aloanticorpos
encontradas também foi bastante diversificada, jA& que é frente a estes

aloantigenos que os pacientes se tornaram aloimunizados.

O anti-HLA B foi 0 anticorpos mais encontrado dentre os pacientes que
possuiam positividade para anti-HLA de classe |, presente em cerca de 70%
dos pacientes positivos para triagem de anti-classe |. O aloanticorpos anti-HLA
A foi encontrado em 64,2% das amostras positivas para anti-HLA classe | e 0
anti-HLA Cw esteve presente 38,8% das amostras positivas para 0 mesmo
grupo de aloanticorpos.

Segundo Cano e cols. (2007), gracas ao intenso polimorfismo de HLA,
existem mais de 830 alelos de HLA-B, 489 alelos de HLA-A e 266 alelos de
HLA-Cw, bem relatados na literatura. Deste modo € esperado que em um
individuo aloimunizado, exista uma frequiéncia maior de anti-HLA B, seguido

por anti-HLA A e por fim, de anti-HLA Cw.

Quanto a frequéncia de anticorpos anti-HLA A, foi visto que em 2008, os

anticorpos mais frequientes nesta populacédo foram os aloanticorpos anti-HLA
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A24, A23, A68, A25 e A2; em 2009 os aloanticorpos anti-HLA A25, A24, A32,
A68 e A2, os mais frequentes e em 2010 foram representados por anti-HLA
A24, A23, A25, A32 e A68. Sendo que deste modo os anticorpos anti-HLA mais
frequentes na populacéo de candidatos a transplante renal do Interior Paulista,
foram anticorpos anti-HLA A24 (encontrado em 42,8% dos pacientes que
possuiam anti-HLA A), anti-HLA A25 (41,8% dos pacientes), anti-HLA A23
(39,3%), anti-HLA A68 (37,7%), anti-HLA A32 (35%) e anti-HLA A2 (34%),

respectivamente.

Ja os anticorpos anti-HLA A menos frequentes na populacdo estudada
durante os trés anos de estudo foram aos aloanticorpos anti-HLA: A74
(encontrado em 11 % dos pacientes que possuiam anti-HLA A), A80 (16,5%
dos pacientes que eram aloimunizados contra HLA-A) e A3 (17,9%). Os demais
aloanticorpos tiveram freqUéncias intermediarias mantidas durante os anos
estudados, correspondente a valores entre 20 a 33%. Para aloanticorpo anti-

HLA-A43, ndo foi observado nenhuma frequéncia.

Karahan e cols. (2010) descreveram os aloanticorpos anti-HLA A mais
frequentes em pacientes na fila de espera para transplante renal na Turquia,
sendo estes os aloanticorpos anti-HLA A2, A68, A24, A66, A32, A25, A69, A26
e A33. Apesar de se tratarem de populagbes distintas, muitos aloanticorpos

encontrados correspondem aos mais frequentes encontrados neste trabalho.

Quanto a frequéncia de anticorpos anti-HLA B, em relacdo a média dos
trés anos, foram encontrados como mais frequientes os aloanticorpos: anti-HLA
B58 (presente em 37,3% dos pacientes que possuiam anti-HLA B), anti-B51
(36,7% dos pacientes anti-HLA B positivos), anti-HLA B57 (35%), anti-HLA B49
(34,3%), anti-HLA B52 (32,7%) e anti-HLA B27 (presente em 32,2% dos
pacientes anti-HLA B positivos).

Os anticorpos anti-HLA B menos frequentes encontrados nos trés anos
estudados foram, respectivamente, o0s aloanticorpos anti-HLA: B46
(encontrados em 6,8% da populagcdo com anticorpos anti-HLA B), B82
(encontrado em 8,4% dos pacientes em questéo), B73 (11,9%), B76 (13,3%) e
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por fim, anti-HLA B71 (aloanticorpo encontrado em 13,8% dos pacientes anti-
HLA B positivos).

Karahan e cols. (2010) descreveram anticorpos anti-HLA B27, B7 e B57,
como os mais frequentes na populacdo pacientes turcos candidatos a
transplante renal. Houve uma grande frequéncia dos trés aloanticorpos citados
em nosso trabalho, sendo que anti-HLA B27 e B57 foram considerados

aloanticorpos de maior frequéncia.

As especificidades de aloanticorpos anti-HLA Cw mais frequentes
encontradas foram: anti-HLA Cw4 (aloanticorpo presente em 31,1% dos
pacientes que possuiam anti-HLA Cw), anti-HLA Cwl14 (em 29,1% dos
pacientes anti-HLA C positivos) e anti-HLA Cw15 (presente em 28,5% dos
pacientes estudados). Ja os anticorpos anti-HLA Cw menos freqlentes
encontrados nos trés anos de estudo foram: os aloanticorpos anti-HLA Cw5
(presente em 15% dos pacientes positivos para anti-HLA C), Cw9 (15,5%) e
Cw18 (em 16,4% dos pacientes anti-HLA C positivos).

Donadi e cols (2000) descreveram os antigenos HLA mais frequentes na
populacdo normal (caucasoide e negra) do Nordeste do Estado de Sdo Paulo,
considerando que esses antigenos sao 0s principais responsaveis pela
sensibilizacdo dos individuos, nesta populacdo. Em relacdo aos antigenos de
HLA de classe | mais frequentes foram: HLA A (A2, Al, A23, A24, A28 e 0 A3,
respectivamente), sendo os menos frequentes All, A69, A31, A26 e o0 A34,

respectivamente.

Considerando os achados para anticorpos anti-HLA A é possivel
encontrar alguns aloanticorpos com grande freqiéncia nesta mesma populacéo
gue condizem com alguns achados de Donadi e cols (2000). Anticorpos anti-
HLA A2, A23 e A24 estavam em maior freqiiéncia, assim como 0s antigenos
correspondentes estdo em maior freqiéncia nesta populacdo. Os demais
aloanticorpos encontrados nao tiveram correlacdo com a frequéncia de

antigenos encontrados na nossa populacao.

Quanto aos antigenos de HLA-B mais freqlientes na populacédo desta

regido, foram encontrados HLA-B44, B35, B7, B51, B8, respectivamente
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(DONADI et al., 2000). Em relacdo aos aloanticorpos, ocorreu uma maior
prevaléncia de anti-HLA B51, sendo que os demais aloanticorpos tiveram
frequéncia expressivas, principalmente anti-B44 e anti-B7, porém nao sendo

considerados os de maior prevaléncia.

Os antigenos HLA-Cwl, Cw4 e Cw7, foram considerados os mais
frequentes na populacdo do Nordeste do Estado de Sao Paulo, por Donadi e
cols (2000), sendo os menos frequentes, os antigenos HLA-Cw5, Cw6 e Cws8,
considerados pelo mesmo grupo. Em relacdo aos aloanticorpos, anti-HLA Cw4
apresentou um grande frequéncia, sendo que anti-HLA Cwl e Cwy7,
apresentaram frequéncias intermediarias. Quanto aos aloanticorpos menos
freqUentes, anti-HLA Cw5 teve baixa frequéncia, jA& anti-HLA Cw6 e Cws,
tiveram freqUéncias intermediarias, ndo sendo considerados de baixa

frequéncia.

Quanto a frequéncia das especificidades de aloanticorpos anti-HLA de
classe Il, os dados analisado séo referentes aos anos de 2009 e 2010, ja que
em 2008, o PRA de classe Il ndo era uma rotina preconizada pelo laboratorio e
deste modo, as amostra positivas na triagem de anti-HLA de classe Il ndo eram

coladas contra Painel.

O aloanticorpos anti-HLA DR foram os mais encontrados entre as
amostras positivas para anti-HLA de classe IlI, representando mais de 80%, ou
seja, de todas as amostras positivas para anti-HLA Il, 81,2% apresentam anti-
HLA DR. O anti-HLA DQ aparece em seguida, presente em 59,8% dos
pacientes positivos para aloanticorpos anti-HLA de classe Il. O anti-HLA DP

esteve presente em 42,8% das amostras positivas para anti-HLA de Classe II.

S&o conhecidos cerca de 460 alelos para HLA-DRB1 e 74 alelos para
HLA DR3/4/5, totalizando mais de 500 alelos bem documentados de HLA-DR,
sendo o mais frequente dentre os antigenos de Classe Il. HLA-DQB1 e DQA1
somam cerca de 110 alelos conhecidos, enquanto HLA-DPB1 possui pouco
mais de 100 alelos estudados (CANO et al., 2007). Deste modo como

diversidade de anticorpos anda ao encontro da diversidade de antigenos, €

93



esperado que um individuo aloimunizado, possua mais anticorpos anti-HLA DR
do que os demais.

Os aloanticorpos anti-HLA DR mais frequentes encontrados dentre os
pacientes com amostras positivas para anti-HLA DR foram: anti-HLA DR 11
(39,6%), anti-HLA DR 16 (39,5%), anti-HLA DR1 (35,4%) e anti HLA-DR13
(35%). Sendo que os aloanticorpos correspondentes menos freqientes na
populacdo estudada foram: anti-HLA DR53 (12,2% em média) e anti-HLA DR52
(13,8%).

Karahan e cols. (2010) indicaram que anti-HLA DR52, DR51, DR4, DR9,
DR1, DR11, DR53 DR8, como sendo os aloanticorpos anti-HLA DR maior
freqientes na populacdo turca estudada. Apesar de divergéncias entres as
frequéncias de anti-HLA DR52 e DR53, alguns outros anticorpos citados
tiveram grande frequéncia em nosso trabalho, como anti-HLA DR1 e DR11.

Em relagdo a frequéncia de anticorpos anti-HLA DP, 0s nudmeros
encontrado de especificidades a cada ano, nao tiveram boa concordancia, isso
possivelmente ocorreu devido a um baixo numero populacional estudado,
principalmente em 2010, onde a populacdo estudada foi apenas 20 pacientes.
Uma média entre 2009 e 2010, mostrou que os anticorpos anti-HLA DP mais
encontrados foram: anti-HLA DP2 (encontrado em 26,3% dos pacientes
aloimunizados contra HLA-DP), anti-HLA DP1 (26,3%) e anti-HLA DP14 (23,8%
dos pacientes anti-HLA DP positivos). Os aloanticorpos menos frequentes
encontrados nesta populacéo foram anti-HLA DP 27 (1,25%) , anti-HLA DP 19
(2,5%) e anti-HLA DP17 (7,5%).

Por fim, a freqiéncia de aloanticorpos anti-HLA DQ, foram distribuidas
da seguinte forma, os aloanticorpos mais frequentes foram: anti-HLA DQ8
(encontrado em 51,7% de amostras positivas para anti-HLA DQ) e anti-HLA
DQ7 (44,9%). O aloanticorpo menos frequente foi anti-HLA DQ5 (encontrado
10,3% dos pacientes que possuiam anti-DQ). Os demais anticorpos anti-HLA

DQ estavam distribuidos em freqUiéncias intermediarias.

Quanto aos antigenos HLA-DR mais frequentes na populacdo desta
regido, temos que HLA-DR52, DR53, DR4, DR1 e DR11l, como 0s mais
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frequentes. E os antigenos HLA-DR10, DR12, DR13 e DR14, como 0S menos
frequentes (DONADI et al., 2000). Quanto as especificidade de aloanticorpos
anti-HLA DR encontrados, foi possivel demonstrar que anti-HLA DR52 e 53
foram os menos frequentes, indo de encontro com a distribuicdo de tais
antigenos na populagdo. Anti-HLA DR4 obteve prevaléncia intermediéria,
enquanto que anti-HLA DR1 e DR11 foram considerados os mais frequentes.
Ja os aloanticorpos direcionados aos antigenos considerados menos

frequentes, tiveram um frequéncia intermediaria durante o nosso estudo.

Quanto aos antigenos anti-HLA DQ, foi encontrado por Donadi e cols
(2000) uma alta frequéncia de HLA-DQ7, sendo seu aloanticorpo
correspondente encontrado neste trabalho como um dos mais frequentes de
anti-HLA DQ. J& o antigeno HLA-DQ4 dito como o menos freqiente, porém no

estudo de aloanticorpos anti-HLA DQ4 obteve uma frequiéncia intermediaria.

A concordancia entre achado de antigenos HLA e de aloanticorpos
muitas vezes ndo é totalmente concordante, pois um antigeno HLA que
apresenta epitopos publicos pode induzir a sensibilizacdo e a producdo de
aloanticorpos, 0s quais podem reagir com outros aloantigenos, contra os quais
um individuo aloimunizado nunca entrou em contato antes. Isso pode ser
demonstrado a partir de resultados de pesquisas que investigaram pacientes
com PRA de 0% que foram transplantados e apds a aloimunizacdo passaram a
produzir tanto anticorpos contra missmatches (HLA do doador ndo presente no
receptor), chamados de DAS (donor specific antiboby), quanto aloanticorpos
dirigidos a antigenos HLA ausentes no doador, chamados de NDSA (nondonor
specific antibody). Desta forma um Gnico aloantigeno pode induzir a formacéo

de diferentes aloanticorpos (CAl et al., 2006).
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6. CONCLUSAO:

Os objetivos inicialmente propostos foram alcancados e, de acordo com

nossos resultados, concluimos que:

Dos pacientes inscritos na CNCDOZ2, candidatos a transplante renal,
apenas metade dos mesmos permaneciam ativos na fila de espera, desta
forma a triagem foi realizada com tais pacientes. Com base nos pacientes
ativos triados, cerca de 60% dos mesmos apresentavam algum aloanticorpo
anti-HLA presente no soro, sendo que destes 28% eram direcionado apenas
aos antigenos de Classe |, 4% apenas aos antigenos de Classe Il e outros 28%
possuiam aloanticorpos direcionados para ambas as Classes de HLA.

Quanto a presenca do aloanticorpo anti-MIC, 44% dos pacientes
estudados possuiam tal anticorpo, sendo que desta forma a maioria dos
pacientes (66%) nao possuiam anti-MIC. Existe uma relacdo entre 0s
resultados negativos para anti-HLA e para anti-MIC, sendo que 64% dos
pacientes anti-HLA negativos, também ndo possuiam anti-MIC. Dos pacientes
sensibilizados para ambos os aloantigenos, a maioria dos que possuiam anti-
MIC também possuiam anti-HLA de Classe I, o que nao foi observado na

presenca de anti-HLA de classe II.

Dos pacientes triados quanto a presenca de anti-HLA, mais de 80%
apresentaram PRA elevado com maior risco de rejeicdo, sendo que destes
38% foram considerados hipersensibilizados (PRA maior que 50%). Vimos que
as exposicdes a fatores aloimunizantes tiveram baixa incidéncia nos pacientes
com PRA menor que 10%. As gestacdoes e as transfusbes foram fatores
importantes na sensibilizacdo dos demais grupos (sensibilizados e
hipersensibilizados), com grande incidéncia nos individuos destes grupos. O
transplante prévio foi um fator sensibilizante de grande importancia para a
producdo e a manutencdo de um PRA maior que 80%, sendo considerado de

maior risco, em relacao aos demais.
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Em relac&o aos aloanticorpos anti-HLA de classe |, o anti-HLA B possui
maior freqiiéncia, seguida de anti-HLA A e anti-HLA Cw, respectivamente. Os
aloanticorpos anti-HLA B mais frequentes foram dentre outros, o anti-HLA B58
e anti-HLA B51, e os menos frequentes anti-HLA B46 e B82, dentre outros. Os
aloanticorpos anti-HLA A com maior e menor frequéncia foram dentre outros,
anti-HLA A24 e anti-HLA A74, respectivamente. Em relag&o ao anti-HLA Cw, os
aloanticorpos com maior e menor freqiéncia foram o anti-HLA Cw4 e anti-HLA

Cwhb, respectivamente, dentre outros.

Quanto a frequéncia de anticorpos anti-HLA de classe I, os
aloanticorpos mais frequentes foram os dirigidos contra HLA-DR, seguido pelos
demais. Os aloanticorpos anti-HLA DR mais frequentes foram dentre outros, o
anti-HLA DR 11 e 16, sendo os menos frequentes os anti-HLA DR52 e 53,
dentre outros. Em relacédo ao anti-HLA DP, o aloanticorpo mais frequente foi o
anti-HLA DP2, sendo os menos frequentes, o anti-HLA DP27 e anti-HLA DP19,
dentre outros. Quanto a frequéncia de anti-HLA DQ, os aloanticorpos com
maior e menor frequiéncia foram, dentre outros: anti-HLA DQ8 e anti-HLA DQ5,

respectivamente.
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RESUMO:

A rejeicdo pelo hospedeiro ainda representa uma barreira para o
completo sucesso do transplante de o6rgdos. A resposta humoral é causada
pela producdo de aloanticorpos, estando estes envolvidos tanto nas rejei¢cdes
hiperagudas, agudas e cronicas. Um individuo € aloimunizado quando
submetido a situacdes de exposicao a estes aloantigenos (HLA ou MIC), como
transfusGes sanguineas, transplantes prévios e gestagfes. O PRA (reatividade
contra painel) é um método eficiente para detectar aloanticorpos no soro de
pacientes que necessitem de um transplante. Para isso buscamos dentro de
uma populacdo de pacientes candidatos ao transplante renal a frequéncia
destes aloanticorpos e o perfil de sensibilizacdo de cada paciente, inclusive a
influéncia dos fatores sensibilizantes. Dos pacientes estudados entre 0s anos
de 2008, 2009 e 2010, encontramos a presenca de aloanticorpos Anti-HLA em
60% e de anti-MIC em 44% dos mesmos. Sendo que a maioria dos anticorpos
estava direcionada contra HLA de classe |, presenteando 56%, sendo que
destes 28% também apresentavam Anti-HLA de classe Il. Dos pacientes que
nao estavam sensibilizados para anti-HLA, 64% também ndo possuiam anti-
MIC.Quanto a sensibilizacdo, vimos dentre os pacientes triados positivamente,
cerca de 20% apresentavam pra de baixo risco, 43% apresentavam pra maior
que 10% e menor que 50%, e os demais foram considerados
hipersensibilizados. Quando avaliados os fatores aloimunizantes, vimos que
gestacdes e transfusdes estdo ligadas aos pacientes sensibilizados, enquanto
o retransplante esté ligado ao perfil de hipersensibilizacdo de alto risco. Quanto
a frequéncia de aloanticorpos Anti-HLA, o Anti-HLA B foi o mais frequente
dentre os demais Anti-HLA de classe |, sendo que o Anti-HLA DR, o mais
frequente dos anticorpos direcionados a classe Il. O Anti-HLA de classe | mais
frequentes foram: Anti-HLA A23, B58 e Cw4, sendo que os menos frequentes
foram anti-HLA A74, B46 e Cw5. Os anticorpos mais frequentes direcionado
para antigenos de classe Il foram: anti-HLA DR11, DP2 e DQ8; sendo que os
menos frequientes foram: anti-HLA DR53, HLA-DP27 e DQ5.

Palavras-chaves: aloanticorpos, anti-HLA, Reatividade contra Painel,

sensibilizag&o, transplantes



ABSTRACT:

The rejection by the host still represents an obstacle to the complete
success of organ transplantation. The humoral rejection is caused by the
production of alloantibodies, involved in hyperacute, acute and chronic
rejection. A subject is alloimmunized when submitted to situations of exposure
to these alloantigens (HLA or MIC), as blood transfusions, previous transplants
and pregnancies. The PRA (Panel Reactive Antibody) is an efficient method
to detect alloantibodies in the serum of patients needing a transplant. For this,
we seek within a population of candidates for kidney transplant, the frequency
of these alloantibodies and sensitization profile of each patient, including the
influence of sensitizing factors. Of the patients studied among the years 2008,
2009 and 2010, we found the presence of alloantibodies anti-HLA in 60% and
anti-MIC in 44%. Since most of the antibodies were directed against HLA class
I, presenting 56% and 28% of these also presented anti-HLA class Il. Of the
patients who were not sensitized for anti-HLA, 64% also had no anti-MIC.
Regarding sensitization, we noticed that among the patients screened positive,
about 20% presented low-risk PRA, 43% presented PRA higher than 10% and
lower than 50%, and the others were considered hypersensitised. When
assessing alloimmunized factors, we found that pregnancies and transfusions
are linked to the sensitized patients, whereas retransplantation is linked to the
profile of high risk sensitization. Concerning the frequency of HLA
alloantibodies, Anti-Anti-HLA B was the most frequent among the other anti-
HLA class I, and the Anti-HLA DR was the most frequent type of antibodies
directed to class II. The Anti-HLA class | most frequent were: Anti-HLA A23,
B58 and CW4, and the less frequent were anti-HLA A74, B46 and Cw5. The
most frequent antibodies directed to class Il antigens were: anti-HLA DR11,
DP2 and DQ8, and the least frequent were: anti-HLA DR53, HLA-DP27 and
DQ5.

Keywords: alloantibodies, anti-HLA, Panel Reactive Antibody,

sensitization, transplantation
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