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Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar se a homozigose dos alelos do Sistema HLA influenciou o tempo de espera para
realizacdo do transplante renal no Ceard. Trata-se de um estudo transversal realizado a partir da busca ativa de
prontuérios de pacientes que transplantaram com rim de doador falecido no estado do Ceard, entre janeiro de 2018 a
dezembro de 2019. A andlise dos dados foi realizada com 406 pacientes, 84 foram excluidos. A média de idade e o
tempo de espera foram de 47 + 13,1 anos e 14,64 + 16,18 meses, respectivamente. A maioria era do sexo masculino
(62,3%) com média de idade superior a do sexo feminino (p=0,0034). A média do tempo de espera foi maior no grupo
de pacientes que tinha entre 36 e 45 anos (p=0,002) e naqueles do grupo O e grupo A (p=0,001). N&o foi observada
influéncia da homozigose (p=0,934), do nimero de homozigoses (p=0,448) e da presenca de homozigoses nos
diferentes loci HLA (locus A, p=0,169, locus B, p=0,629 e locus DR, p=0,064) sobre o tempo de espera. A
homozigose dos alelos do sistema HLA néo influenciou no tempo de espera na lista para transplante renal no Ceara no
periodo avaliado, mesmo em pacientes com PRA elevado. Estudos sdo necessarios para melhor avaliar a influéncia da
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homozigose HLA em um nimero maior de receptores, em especial no locus DR. Esses resultados serdo importantes
para se rever os critérios de selecdo dos potenciais receptores de rim, uma vez que atualmente a homozigose ndo €é
pontuada.

Palavras-chave: Histocompatibilidade; Transplante de rim; Homozigose; Lista de espera.

Abstract

The aim of the study was to evaluate whether the homozygosity of the HLA System alleles presented by transplant
recipients in Ceara influenced the waiting time for kidney transplantation. This is a cross-sectional study, carried out
based on the active search for medical records, of patients who transplanted with a kidney from a deceased donor in
the state of Ceard, from January 2018 to December 2019. Data analysis was performed with 406 patients, 84 were
excluded. The mean age and waiting time of 47 + 13.1 years and 14.64 + 16.18 months, respectively, were observed.
Most patients were male (62.3%) with a mean age greater than women (p=0.0034). The average waiting time was
higher in the group of patients who were between 36 and 45 years old (p=0.002) when compared to the other age
groups, while the waiting time was higher in group O and group A (p=0.001). There was no influence of
homozygosity (p=0.934), number of homozygosis (p=0.448) and presence of homozygosis in different HLA loci
(locus A, p=0.169, locus B, p=0.629 and locus DR, p=0.064) on the waiting time. Thus, homozygosity in the different
alleles of the HLA system did not influence the waiting time on the list of patients who transplanted in 2018 and 2019.
Studies are necessary to better assess the influence of HLA homozygosity in a larger number of receptors, especially
in the DR locus. These results will be important to review the selection criteria for potential kidney receptors, since
homozygosis is currently not scored.

Keywords: Histocompatibility; Kidney transplantation; Homozygosis; Waiting list.

Resumen

El objetivo del estudio fue evaluar si la homocigosidad de los alelos del sistema HLA influencid en el tiempo de
espera para el trasplante renal en Ceard. Se trata de un estudio transversal realizado a partir de la bdsqueda activa de
historias clinicas de pacientes trasplantados con rifion de donante fallecido en el estado de Ceard, entre enero de 2018
y diciembre de 2019. El andlisis de datos se realizé con 406 pacientes, 84 fueron excluidos. La edad media y el tiempo
de espera fueron 47 + 13,1 afios y 14,64 + 16,18 meses, respectivamente. La mayoria eran hombres (62,3%) con una
edad media superior a la de las mujeres (p = 0,0034). El tiempo medio de espera fue mayor en el grupo de pacientes
entre 36 y 45 afios (p = 0,002) y en los del grupo O y el grupo A (p=0,001). No hubo influencia de la homocigosis
(p=0,934), del nimero de hemocigosis (p=0,448) y de la presencia de homocigosis en los diferentes loci HLA (locus
A, p=0,169, locus B, p=0,629 y locus DR, p=0,064) sobre el tiempo de espera. La homocigosidad de los alelos del
sistema HLA no influencié en el tiempo de espera en la lista de trasplante de rifion en Ceara para los pacientes
trasplantados durante el periodo evaluado, incluso en pacientes con PRA elevado. Se necesitan estudios para evaluar
la influencia de la homocigosis en un mayor nimero de receptores, especialmente en el locus DR. Estos resultados
seran importantes para se revisar los criterios de seleccion de los posibles receptores renales, ya que actualmente no se
puntta la homocigosidad.

Palabras clave: Histocompatibilidad; Trasplante de rifién; Homocigosis; Lista de espera.

1. Introducéo

A Doenca Renal Cronica (DRC) é considerada um problema de saide publica mundial, afetando mais de 750 milhdes
de pessoas em todo o mundo (Crews, et al., 2019). No Brasil, 0 nimero exato de pessoas com DRC ainda € incerto; contudo,
estima-se que 3 a 6 milhdes de adultos podem apresentar esta doenga (Roméo, 2004). O risco de desenvolver DRC é maior em
individuos com idade avangada, diabéticos, hipertensos, obesos, tabagistas, que fazem uso crénico de drogas nefrotdxicas, com
histérico familiar de DRC e/ou doenca cardiovascular (Marinho, et al., 2017).

As principais formas de tratamento da DRC sé&o a dialise e o transplante renal (Brasil, 2014). Porém, atualmente, o
transplante renal (TXR) é considerado o melhor tratamento, pois tem maior sobrevida do paciente e melhor qualidade de vida,
além de representar menor custo do que o tratamento dialitico (Santos, et al., 2018). Segundo a Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN, 2019), o TxR consiste na substitui¢do do rim doente por um 6rgdo sadio e capaz de desempenhar plenamente
as funcoes perdidas. Para tanto, é imperativo que o paciente seja encaminhado para um servico de TxR, que avaliard se o
paciente tem condigdes clinicas de ser submetido a este procedimento e a disponibilidade de doador vivo parente. Na auséncia
de doador aparentado, ele € inscrito na lista de espera da Central de Transplante (CETX) do seu estado para realizar o TXR com

um rim proveniente de um doador falecido (Garcia, et al., 2015).
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Independentemente do tipo de doador, os exames de histocompatibilidades devem ser realizados no preparo da dupla
receptor/doador para o TxXR, como a tipagem sanguinea ABO, a tipagem HLA (Human Leukocyte Antigen), a prova cruzada e
0 PRA (Panel-Reactive Antibody) (Despande, 2017).

A tipagem HLA avalia a compatibilidade da dupla receptor/doador frente aos alelos de classe | (loci A e B) e de classe
Il (loci DR e DQ) do Sistema HLA. Esses alelos sdo codificados por genes do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), localizados no braco curto do cromossoma 6 (Goldberg & Rizzo, 2015; Despande, 2017). Além disso, sdo 0s
antigenos de histocompatibilidade mais imunogénicos envolvidos na rejeicdo do TxR, sendo os alelos HLA DR 0 mais
imunogénico, seguido dos alelos HLA B e HLA A (Santos, 2011). Vale ressaltar, que os loci A, B e DR s8o expressos de
forma codominante, podendo totalizar de 0 a 6 incompatibilidades entre o receptor e o doador. A determinagdo das
incompatibilidades HLA nos testes pré-transplante é importante, pois quanto maior a incompatibilidade, maior a probabilidade
de rejeicdo e menor a sobrevida do enxerto (Delves, 2014; Despande, 2017).

A andlise das incompatibilidades entre os alelos HLA da dupla receptor/doador exerce grande influéncia no somatério
dos pontos necessarios para sele¢do do receptor que se encontra na lista de espera das CETx. Em geral, a pontuacéo é realizada
da seguinte forma: zero incompatibilidade no HLA DR recebe 10 pontos, no HLA B 4 pontos e no HLA A 1 ponto. Por outro
lado, se este apresenta somente uma incompatibilidade, a pontuac&o atribuida para os loci DR, B e A é, respectivamente, 5, 2 ¢
0,5. Porém, se a dupla tiver duas incompatibilidades nos referidos loci, o receptor ndo recebe pontuagdo (Pecora, 2016).
Assim, considere como exemplo dois receptores X e Y e observe o0s seus respectivos alelos HLA: a) alelos HLA A2, A33, B7,
B8, DR1 e DR2 do receptor X; e, b) alelos HLA A2, A24, B7, B7, DR2, DR2 do receptor Y. Esses receptores tém a
possibilidade de transplantar com um doador cuja tipagem HLA é A25, A33, B7, B15, DR2 e DRA4. Diante desses resultados, o
receptor Y deveria ter maior pontuacdo do que o receptor X devido a homozigose em B e DR com o doador. Porém,
atualmente, esse fato ndo é observado, uma vez que ndo ha pontuacéo diferenciada para a homozigose, ou seja, é pontuado
somente uma compatibilidade na homozigose. Neste caso em questdo o receptor X teria maior pontuagédo (pontos= 7,5) do que
oY (pontos= 7,0), por apresentar uma incompatibilidade no locus A com o doador.

Diante do exposto, é fato que a pontuacao das incompatibilidades HLA A, B e DR representa um critério importante
na selecdo do receptor e a legislacdo vigente ndo pontua a homozigose. Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar se a
homozigose dos alelos do Sistema HLA apresentada pelos receptores transplantados no Ceara no periodo de janeiro de 2018 a

dezembro de 2019 influenciou no tempo de espera para realizagdo do TxR.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal realizado a partir da busca ativa de prontuarios de pacientes
com DRC que transplantaram com rim de doador falecido no estado do Ceara, no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de
2019. Foram excluidos do estudo pacientes com idade inferior a 18 ou superior a 70 anos e aqueles que realizaram transplante
duplo, ou seja, rim/pancreas ou rim/figado.

As seguintes variaveis dos pacientes transplantados foram avaliadas: sexo, idade, tipagem ABO, tipagem HLA, PRA,
data de inscri¢do na lista de espera da CETx do Ceara e da realizacdo do TxR. A idade dos pacientes foi distribuida em quatro
intervalos: até 35 anos, de 36 a 45 anos, 46 a 55 anos e > 55 anos. Para analise da influéncia do PRA no tempo de espera, 0s
resultados foram divididos em 0%, 1 a 49%, 50 a 79% e > 80%. O tempo que os pacientes ficaram na lista de espera para
realizacdo do TxR foi mensurado em meses.

Os dados obtidos foram organizados utilizando-se o programa Microsoft Office Excel® versdo 15.26, considerando-se
as variaveis categdricas, expressas como frequéncia absoluta (n) e relativa (%), e varidveis numéricas sendo apresentadas como

média e desvio padrdo. A analise do tempo de espera em lista com as varidveis categoricas e numéricas foi realizada
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utilizando-se o software Statistical Packcage for the Social Sciences (SPSS) versdo 20,0 para Windows no qual as analises
foram realizadas adotando uma confianca de 95%. Foram calculadas as médias e desvio-padrdo do tempo de espera em meses
total e de cada varidvel avaliada, submetidos ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e associadas utilizando o teste
de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis/Dunn (dados ndo paramétricos). Ao final, o modelo de anélise multivariada (regresséo de
Poisson) foi utilizado com todas as variaveis disponiveis para verificacdo de associacdes independentes.

O estudo atendeu as normas de ética em pesquisa envolvendo seres humanos - Registro CAAE - Certificado de
Apresentacio para Apreciacdo Etica: 38174620.0.000.5052.

3. Resultados

No periodo avaliado foram transplantados 480 pacientes no estado do Ceara, sendo 74 excluidos da amostra. Portanto,
a andlise dos dados foi realizada em 406 pacientes.

Como mostra a Tabela 1, a média de idade dos 406 pacientes foi de 47 + 13,1 anos e a média do tempo de espera na
lista da CETx do Ceara foi de 14,64 + 16,18 meses. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (62,3%), com média de
idade superior & do sexo feminino (48,5 + 12,8 anos e 44,6 + 13,2 anos, respectivamente, p=0,0034). Porém, ndo foi observada
diferenca na média do tempo de espera entre os sexos (p=0,229). A distribuicdo dos pacientes por faixa etaria mostrou que a
média do tempo de espera foi maior no grupo de pacientes que tinha entre 36 e 45 anos (20,54 £ 21,21 meses, p=0,002) quando
comparada as demais faixas etarias. A analise dos pacientes por grupo sanguineo mostrou que a média do tempo de espera foi

superior no grupo O e grupo A quando comparado aos demais grupos (p=0,001).

Tabela 1: Analise do tempo em lista de espera para a realizacdo de transplante renal de 406 pacientes transplantados entre

janeiro de 2018 a dezembro de 2019, no estado do Ceard, em funcéo da faixa etaria, sexo e sistema ABO.

n (%) Tempo médio p-Valor
de espera (meses)
Total 406 14.64+16.18
Idade (47+13 anos; 18-72)%
Até 35 anos 89(21.9%) 11.99+12.34 0,0022
36-45 anos 95(23.4%) 20.54+21.21*
46-55 anos 99(24.4%) 13.37+12.77
>55 anos 123(30.3%) 13.02+15.67
Sexo
Feminino 153(37.7%) 13.41+14.56 0,229°
Masculino 253(62.3%) 15.38+17.07
Sistema ABO
A 142(35.1%) 13.23+13.83* 0,0012
B 53(13.1%) 9.23+9.07
(6] 197(48.6%) 17.61+18.79*
AB 13(3.2%) 5.77+7.63

*p<0,05 versus demais grupos; #Teste Kruskal-Wallis/Dunn; "Teste de Mann-Whitney; & média+desvio padréo, valores minimo
e maximo. Fonte: Autores.

A Tabela 2 evidencia a analise da homozigose e do resultado do PRA em fungéo do tempo de espera para a realizagao
do TxR. Nao foi observada influéncia da presenca da homozigose (p=0,934), do nidmero de homozigoses (p=0,448) e da
homozigose nos diferentes loci HLA (locus A, p=0,169, locus B, p=0,629 e locus DR, p=0,064) sobre o tempo de espera.

Né&o foi observada influéncia do resultado do PRA no tempo de espera quando se comparou 0s pacientes que tinham
PRA de 0% com aqueles que apresentavam PRA no intervalo de 1% a > 80% (p=0,790). Também n&o foi observada influéncia
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quando se estratificou os resultados do PRA em quatro grupos (Tabela 2).

Tabela 2: Analise do tempo em lista de espera para a realizagdo de transplante renal de 406 pacientes transplantados entre
janeiro de 2018 a dezembro de 2019, no estado do Ceara, em fungdo da homozigose nos alelos do sistema HLA e dos
resultados do PRA.

n (%) Tempo médio p-Valor
de espera (meses)
Homozigose
Néo 328(80,8%) 14,78+16,66 0,934%
Sim 78(19,2%) 14,03+14,05
Quantidade de homozigose
0 328(80,8%) 14,78+16,66 0,448°
1 70(17,2%) 14,24+14,30
2 6(1,5%) 8,67+11,20
3 2(0,5%) 22,50+12,02
Homozigose locus A
Néo 368(90.6%) 14.07+14.65 0,169?
Sim 38(9.4%) 20.11+26.51
Homozigose locus B
Néo 380(93.6%) 14.68+16.20 0,629?
Sim 26(6.4%) 14.00+16.26
Homozigose locus DR
Néo 382(94.1%) 14.25+15.98 0,0642
Sim 24(5.9%) 20.79+18.33
PRA
Néo 311(76.6%) 14.39+15.04 0,790%
Sim 95(23.4%) 15.45+19.52
%PRA
0% 311(76.6%) 14,39+15,04 0,191°
1a49% 51(12,6%) 15,49+13,45
50 a 79% 20(4,9%) 8,80+10,82
80% ou mais 24(5,9%) 20,92+31,58

*p<0,05 versus demais grupos; Teste Mann-Whitney; "Teste Kruskal-Wallis/Dunn; HLA= antigen leucocyte human;
%PRA= panel reactive antibodies. Fonte: Autores.

4. Discusséo

Os resultados do presente estudo sugerem que a homozigose nos alelos A, B e DR do Sistema HLA néo influenciou
no tempo de espera para a realizacdo do TXR dos 406 pacientes avaliados, mesmo que o0 paciente apresentasse uma ou mais
homozigoses ou que esta ocorresse nos diferentes loci HLA.

Nossos resultados diferem do estudo realizado em Séo Paulo com 4.230 receptores renais em lista de espera. Os
autores mostraram que a frequéncia de homozigose no alelo DR foi significativamente maior (17%) do que na populagdo em
geral (11,5%, p<0,0001) e que o tempo de permanéncia em lista de espera dos pacientes com homozigose DR aumentou
progressivamente em 12%, 15%, 21% e 31% entre 0s receptores inscritos na lista h4& menos de 1 ano (n=996), de 1 a 2 anos
(n=1649), de 3 a 8 anos (n=1338) e de 9 a 22 anos (N=247), respectivamente (DeLima & Marco, 2013). Acreditamos que esses
resultados foram divergentes devido o nimero de receptores avaliados ter sido cerca de 10 vezes superior ao do presente
estudo. Provavelmente, com um nimero maior de pacientes em homozigose DR fosse possivel mostrar uma relagdo entre a
homozigose DR e o tempo de espera, uma vez que o valor de p determinado em 24 pacientes com homozigose DR mostrou
uma tendencia a significancia (p=0,064). Além disso, foi relatado o caso de um paciente americano inscrito na lista de espera
da CETx do Ceara e que apresenta duas homozigoses, uma no locus B (B*08, B*08) e outra no locus DR (DR*03 e DR*03),
aguardando o transplante ha 99 meses, tempo muito maior do que a média mostrada no presente estudo, tanto na populacéo
avaliada (n=406, 14,64 + 16,18 meses), quanto nos 78 pacientes com homozigose nos alelos do sistema HLA (20,79 + 18,33
meses). Da mesma forma, o tempo de espera também foi superior aquele observado nos pacientes com 0 mesmo grupo
sanguineo que o dele (17,61 + 19,79 meses) (Silva, et al., 2019). Em concordancia com o estudo realizado em Belo Horizonte,
no presente estudo, o tempo de espera na lista para transplante renal foi maior nos pacientes do grupo O (Machado, et al.,
2012). De acordo com dois estudos publicados pela Associacdo Brasileira de Transplante de Orgéos (ABTO 2020a; 2020b),

esse fato pode ser explicado pelo maior nimero de pacientes do grupo O inscritos ha CETx do Ceara (62%).
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A ABTO (2020b) relatou que nos dltimos anos, o Brasil esteve em segundo lugar em nimero absoluto de TxR
realizados no mundo, ficando atrds somente dos Estados Unidos. Entre 2015 e 2019, os centros transplantadores do Ceara
realizaram 1.259 TxR, ficando em 8° lugar em relacdo ao nimero de transplantes realizados nos 21 estados brasileiros. Em
2019, 6.283 TxR foram realizados em todo Brasil, sendo a grande maioria com rins de doadores falecidos (n=5.210, 82,9%).
No Ceara, observa-se 0 mesmo comportamento; dos 293 TxR realizados em 2019, a maioria foi realizado com rim de doador
falecido (n=272, 92,8%). Esses achados sdo fortalecidos pelo fato de o Ceara ser considerado um estado que mais realiza
captacdo de 6rgdos do Norte e Nordeste. No periodo avaliado do presente estudo, 463 doadores de 6rgdos em morte encefalica
foram efetivados pela CETx do Ceara e 480 TxR foram realizados a partir desses doadores. Apesar de o Ceara ter alcangcado o
3° lugar em nimero de doadores falecidos efetivados por milhdo da populagdo (28,3 pmp), ficando atrds somente dos estados
de Santa Catarina e Parand, atualmente, ainda restam 757 pacientes com DRC na lista de espera aguardando um rim para
transplante (ABTO, 2020b).

Em outro estudo realizado em nosso servi¢o foi mostrado que a origem étnica do receptor deve ser levada em
consideracdo para se estimar o tempo de espera para realizacdo do transplante, uma vez que determinados alelos HLA s&o mais
frequentes na populagdo do Ceara (A*02, A*24, A*31, A*03, B*15, B*35, B*44, B*51, DRB1*13, DRB1*04, DRB1*07 ¢
DRB1*15), quando comparado com a frequéncia alélica de outros estados brasileiros e de outros paises (Lima, et al., 2015).
Né&o foi objetivo do estudo determinar a frequéncia alélica dos 406 pacientes transplantados, mas, provavelmente, esta variavel
pode estar influenciando o tempo de espera dos 78 pacientes com homozigose nos alelos HLA, uma vez que a Portaria de
namero 04 de outubro de 2018 do Sistema Nacional de Transplantes ndo pontua a homozigose na sele¢cdo dos potenciais
receptores de rins (Brasil, 2017).

Apesar dos resultados do presente estudo ndo ter demonstrado influéncia direta da homozigose nos diferentes alelos
HLA no tempo de espera dos 406 pacientes transplantados, é importante que o critério de selecdo dos receptores seja revisto
pelo Sistema Nacional de Transplantes do Ministério da Salde para que esta condi¢do seja pontuada, pois, somente com essa
mudanga, pacientes que apresentem alelos HLA raros na populagdo do Ceara tenham chances de transplantar no nosso estado.
Sugerimos ainda que possibilitem a inscricdo de pacientes que apresentem alelos raros na lista de espera nacional, para que
aumentem as possibilidades de encontrar doadores compativeis.

O resultado do PRA evidencia o grau de sensibilizacdo do paciente frente aos alelos do sistema HLA. Essa
sensibilizacdo pode ocorrer em decorréncia do nimero de gestacOes, transfusdes sanguineas, como também do ndmero de
transplantes prévios realizados. Individuos altamente sensibilizados, com PRA acima de 80%, sdo considerados de dificil
transplante, uma vez que 0 mesmo pode apresentar anticorpos contra os alelos HLA do doador, inviabilizando, na maioria das
vezes, a realizacdo do transplante. No presente estudo, o tempo de espera dos pacientes com PRA elevado e homozigose (48,6
+ 67,4 meses) foi superior aquele dos pacientes sem homozigose (15,5 + 17,3 meses), embora esta diferenga néo tenha sido

significante, provavelmente devido ao pequeno nimero de pacientes analisados.

5. Concluséao

A homozigose nos diferentes alelos do sistema HLA néo teve influéncia significante no tempo em lista de espera para
transplante renal dos 406 pacientes inscritos na CETx do Ceara, mesmo naqueles com PRA elevado. Porém, estudos com
maior nimero de pacientes sdo necessarios para melhor avaliar o impacto da homozigose HLA no tempo de espera, em
especial no locus DR. Esses resultados serdo importantes para se rever os critérios de sele¢do dos potenciais receptores de rins,

uma vez que atualmente a homozigose ndo é pontuada.
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