10° FORUM DE EXTENSAO E CULTURA DA UEM

PERFIL HLA DE PACIENTES RENAIS CRONICOS DA REGIAO NORTE-
NOROESTE DO ESTADO DO PARANA

Roger Haruki Yamakawa®
Patricia Keiko Saito?!
Sueli Donizete Borelli?

Tendo em vista a importancia do sistema HLA na distribuicdo de 6rgdos para o
transplante e no entendimento da doenca renal, este trabalho tem como objetivo
avaliar o perfil HLA de pacientes renais cronicos da regido norte-noroeste do estado
do Parana. Participaram deste estudo 280 pacientes renais cronicos em tratamento
hemodialitico. Utilizou-se o kit comercial “LABType®SSO” loci -A, -B e —-DRB1 para
a definicdo das tipagens HLA dos pacientes. Entre os pacientes estudados, 64,64%
eram do sexo masculino; 31,07% tinham entre 51 e 60 anos de idade e 46,07%
estavam em tratamento hemodialitico por 2 a 4 anos. Os 8 grupos alélicos classe |
mais frequentes foram: HLA-A*02, HLA-A*24, HLA-A*01,HLA-A*03; HLA-B*35, HLA-
B*44, HLA-B*51 e HLA-B*08. Para classe Il os grupos alélicos mais frequentes
foram: HLA-DRB1*11, HLA-DRB1*04 e HLA-DRB1*13. A investigacdo do perfil HLA
de uma populacdo é importante para estimar a probabilidade de um paciente, a
espera de um transplante, encontrar um doador mais compativel e pode auxiliar em
estudos de associagao do sistema HLA com a suscetibilidade a diversas doengas.
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Introducéo

A doenga renal cronica (DRC) é considerada mundialmente um problema de sadude
publica que afeta cerca de 10% da populagdo adulta (EL NAHAS, 2005; UHLIG et
al., 2006; HALLAN et al., 2006; COLLINS et al., 2008). Visando a melhoria da
qualidade de vida, o transplante renal é o tratamento de escolha para pacientes com
DRC terminal (WOLFE et al., 1999; SAYEGH; CARPENTER, 2004; KAPLAN;
MEIER-KRIESCHE, 2004). Quando o transplante € bem sucedido o paciente pode
desfrutar de uma vida praticamente normal, evidentemente, com o acompanhamento
adequado (GORDON et al., 2005; BALASKA et al., 2006)

Um fator importante para o éxito do transplante é a compatibilidade entre doador e
receptor associada aos antigenos leucocitarios humano (HLA). O Sistema HLA é
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composto de moléculas encontradas na superficie dos leucdcitos e em quase todas
as células de tecidos. Seus genes sdo extremamente polimorficos e co-dominantes
(JANEWAY et al., 2002). Quanto mais semelhantes forem os alelos do doador e do
receptor, melhores serdo os resultados, por este motivo, as clinicas de
histocompatibilidade e centrais de transplante que atendem estes pacientes mantém
um banco de dados com as tipagens HLA, seguindo o que preconiza a politica
nacional de transplantes de 6rgao e tecidos (Lei n°9.434/97, Lei n°10.211/01, Lei
n°8.080/90 e Lei n®8.142/90) (Sistema Nacional de Transplantes do Ministério da
Saude).

Estudos populacionais e familiares tém sido realizados para pesquisar a associagao
entre o sistema HLA e diversas doengas como: diabetes, lupus eritematoso
sistémico, espondilite anquilosante, tireioidite de Hashimoto e DRC (EMERY et al.,
2005; JONSEN et al., 2004; PEIXOTO et al., 2005; GOLDEN et al., 2005; BONILHA,
2008).

Tendo em vista a importancia do sistema HLA na distribuicdo de 6rgdos para o
transplante e no entendimento da doencga renal, este trabalho tem como objetivo
avaliar o perfil HLA de pacientes renais cronicos da regido norte-noroeste do estado
do Parané.

Materiais e Métodos

Participaram deste estudo 280 pacientes renais cronicos em tratamento
hemodialitico cadastrados nas centrais de transplantes da regido de Londrina e
Maringa, Parand, sul do Brasil.

Foram coletados 5 ml de sangue de cada paciente em tubos “Vacutainer” (Becton
and Dickson, Oxford, Inglaterra), contendo &cido etilenodiaminotetracético (EDTA)
como anticoagulante, para a retirada da camada leucocitaria. Através desta camada
de células foi possivel a realizacdo da extracdo do DNA pelo método “PureLink™”
(Invitrogen Life Technologies).

A partir do DNA extraido, utilizou-se o kit comercial “LABType®SSO” loci -A,-B e —
DRB1 (One Lambda, INC, Canoga Park, CA, USA) para a definicdo das tipagens
HLA dos pacientes. Esta técnica € constituida de um processo de amplificacdo do
DNA, hibridizag&o, leitura em aparelho especifico (LABScan™ 100) e interpretacdo
em software (HLA Fusion™). Todo o procedimento foi realizado seguindo as
recomendacgdes do fabricante.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo - UEM
(Parecer 333/2011).

Discussdo de Resultados

O conhecimento do perfil geral e do sistema HLA de uma populagdo auxiliam no
processo de distribuicdo de 6rgdos e permite verificar a associacdo deste sistema
com a suscetibilidade a diversas doengas. No caso deste estudo, observamos que,
entre os 280 pacientes estudados, 64,64% eram do sexo masculino; 31,07% tinham
entre 51 e 60 anos de idade e 46,07% estavam em tratamento hemodialitico por 2 a
4 anos.

Através da metodologia utilizada, foi possivel detectar diferentes especificidades de
alelos, sendo: 23 alelos HLA-A, 45 alelos HLA-B e 16 alelos HLA-DRBL1.

Entre os pacientes estudados, os 8 grupos alélicos classe | mais frequentes foram:
HLA-A*02 (25%), HLA-A*24 (11,43%), HLA-A*01 (10,18%),HLA-A*03 (7,86%); HLA-



B*35 (11,96%), HLA-B*44 (10,36%), HLA-B*51 (9,64%) e HLA-B*08 (6,43%). Para
classe Il, os grupos alélicos mais frequentes foram: HLA-DRB1*11 (14,64%), HLA-
DRB1*04 (13,75%) e HLA-DRB1*13 (12,68%).

Estudos realizados em outros estados brasileiros, utilizando pessoas saudaveis,
demonstraram uma grande aproximacdo do perfil HLA da populagdo brasileira
independente da regido. Em Minas Gerais (MIDDLETON et al., 2000; WILLIANS et
al., 2000), no Rio Grande do Sul (BORTOLOTTO et al., 2012) e no Parana (RUIZ et
al., 2005), os 8 alelos HLA Classe | mais frequentes foram: HLA-A*02, HLA-A*24,
HLA-A*03 e HLA-A*01; HLA-B*35, HLA-B*44, HLA-B*51, HLA-B*15. Nos estados do
Piaui (MONTE et al., 2004) e Pernambuco (NIGAN et al., 2004) a frequéncia variou
muito pouco, sendo os 8 alelos HLA Classe | mais observados: HLA-A*02, HLA-
A*24, HLA-A*68, HLA-A*03; HLA-B*44, HLA-B*07, HLA-B*35, HLA-B*15. Quanto
aos alelos HLA de Classe Il a semelhanga de resultados entre os estudos se
manteve, sendo os mais frequentes: HLA-DRB1*11, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07,
HLA-DRB1*13 (MONTE et al., 2004; RUIZ et al., 2005; BORTOLOTO et al., 2012).

A associagdo do sistema HLA com algumas doencas é o foco para muitos
estudiosos. Cordovado et al. (2008), em seu trabalho com pacientes diabéticos,
sugeriu que o alelo HLA-DRB1*04 poderia proteger o individuo da doenca renal
crdnica, devido a uma maior tolerancia aos altos indices de glicemia sem causar
nefropatia. Bonilha (2008) em seu estudo de associagédo de fatores de risco com o
sistema HLA, em pacientes renais cronicos, sugeriu que os alelos HLA-A*23, HLA-
A*30, HLA-B*41 estariam relacionados com a evolugdo para DRC a partir da
hipertensédo e diabetes. Os alelos HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*11 e
HLA-DRB1*13 sugeriram prote¢ao contra a evolugdo para DRC.

Conclusao

Com este estudo foi possivel conhecer o perfil HLA de pacientes renais cronicos da
regido norte-noroeste do estado do Parana. A investigagdo do perfil HLA de uma
populacdo torna-se importante para estimar a probabilidade de um paciente a
espera de um transplante encontrar um doador mais compativel e pode auxiliar em
estudos de associagao deste sistema com a suscetibilidade a diversas doengas.
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