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RESUMO

Acredita-se que os anticorpos anti-HLA especificos contra o doador de novo
(dnDSA) podem ocorrer devido a presenca de determinado nimero de mismatches
(MM) de eplets. Assim sendo, este estudo teve por objetivo destacar e categorizar a
relacdo entre os mismatches de eplets (MME), o processo de formacdo do dnDSA e
sua influéncia na sobrevida do enxerto. Este trabalho foi um estudo de revisdo
bibliografica em bases de dados eletronicos, como SciELO, Science Direct,
ResearchGate, PubMed/NCBI, Biblioteca Virtual em Saude (BVS/BIREME) e site da
ABTO (Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos). Foram avaliados artigos
em inglés, portugués e francés publicados entre os anos de 1999 e 2020. A relacéo
entre os MME e a formacédo do dnDSA é amplamente discutida e sempre associada
ao maior risco de perda do enxerto visto que, em estudo, pacientes sem MME né&o
desenvolveram dnDSA. Acredita-se que, receptores que transplantaram com MM de
DQ apresentam 50% mais chances de desenvolverem rejei¢éo, inclusive RMA. Além
disso, tem-se destacado que a partir de uma contagem de <7 MM de eplets para
HLA-DR e 9 para DQ podem ser o suficiente para o desenvolvimento minimo de
dnDSA. A caracterizacdo do HLA do conjunto doador-receptor a partir de seus eplets
fornece aspectos de incompatibilidade ndo analisados em exames tradicionais. Por
iISso, apesar de ainda existirem diversas lacunas de conhecimento que precisam ser
abordadas quando se trata da utilizacdo destes métodos, estes tém se mostrado
bastante promissores ao que concerne na ampliacdo da vida-Util dos enxertos
renais.
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1 INTRODUCAO

Ao longo da ultima década, o transplante renal se firmou como melhor
alternativa terapéutica para casos de insuficiéncia renal crénica terminal (ALVARES,
2011). Isso gracas aos progressos da terapia substitutiva associada a terapia
imunossupressora que permitiram o aumento consideravel da qualidade e sobrevida
do enxerto e, por consequéncia, melhor qualidade de vida dos pacientes (FARIA et
al., 2008). Dados da Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO),
mostram que, entre 2009 a 2019 foram realizados 59.769 transplantes de rim no
Brasil. Destes, 44.806 foram realizados com enxerto de doador falecido e, 14.963,
com enxerto de doador vivo (aparentado ou ndo aparentado). Apesar destes
nameros tdo expressivos, em dezembro de 2019, havia ainda, no Brasil, 23.630
pacientes ativos na lista de espera para um transplante (ABTO, 2019).

Para que um transplante seja bem sucedido é necesséaria compatibilidade
entre doador e receptor do grupo sanguineo (Sistema ABO) e dos antigenos
leucocitarios humanos (HLA, do inglés “human leukocyte antigen”) — grupo de
proteinas responsaveis por reconhecer a atividade “nao-prépria” do organismo e por
dar inicio a diversos tipos de respostas imunoldgicas, atuando na rejeicdo do 6rgéo
transplantado (LIM et al., 2018, NAKAMURA, 2019).

No entanto, ao contrario de outros transplantes, para o transplante renal, a
compatibilidade do HLA n&o é algo determinante (DUQUESNOQY, 2017). Isso ocorre
porque 0 que mais se leva em consideracdo neste tipo de transplante é a presenca
de anticorpos anti-HLA especificos contra o doador (DSA, do inglés “donor specific
antigen”) (SAPIR-PICHHADZE et al., 2019).

O entendimento assertivo da rejeicdo mediada por anticorpos (RMA, do inglés
“rejection mediated by antibodies”) €, hoje, a maior barreira encontrada pelos
grandes centros transplantadores, uma vez que ela € a principal causa de perda de
enxerto renal (SAPIR-PICHHADZE et al., 2019). Esse tipo de rejeicdo (RMA),
precoce ou ndo, acontece devido a presenca de DSAs, que podem impedir a
realizacdo de um transplante porque, num primeiro momento, aumentam em cerca
de 40X o risco de rejeicdo aguda (ativam o complemento e levam a complicacdes
vasculares e/ou endoteliais), glomerulopatia e perda tardia de enxerto (LIM et al.,

2018). Por consequéncia, pacientes sensibilizados vivenciam maior periodo de



espera até encontrar doador compativel se comparado com pacientes nao-
sensibilizados (DUQUESNOY, 207).

Acredita-se que o aparecimento de DSAs formados apds o transplante,
chamados DSA de novo (dnDSA), podem ocorrer devido a presenca de determinado
namero de mismatches de eplets (MME), ou seja, com a incompatibilidade de
pequenas configuracdes de residuos de aminoacidos presentes na molécula de
HLA, aspecto este mais especifico e menos estudado que a andlise de
compatibilidade a nivel alélico, o mais utilizado até o presente momento
(DUQUESNOY, 2017; LIM et al, 2017).

Sabendo disso, muito se tem discutido sobre a acuracidade da
compatibilidade baseada no antigeno HLA, uma vez que, se for realizada uma
analise mais especifica — assim como a compatibilidade baseada em epitopos de
HLA — os resultados podem ser mais assertivos, o0 que pode culminar em menor
risco de rejeicdo e consequente perda do enxerto, além da possibilidade de se
reduzir a dose medicamentosa de imunossupressores (DUQUESNOY, 2017; LIM et
al, 2017; LARKINS et al., 2019; SHARMA et al., 2020).

Neste sentido, o objetivo deste trabalho € analisar, com base na literatura, se
existe alguma correlacédo entre o nimero de mismatches de eplets e a formacéo de

DSA de novo e possivel posterior episédio de rejeicdo ou perda do enxerto renal.

2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma pesquisa de revisao bibliografica, realizada
entre Outubro de 2019 e Maio de 2020, através de busca de artigos cientificos,
monografias, dissertacdes e teses publicados em portugués, inglés e francés, entre
0s anos de 1999 até 2020, nas bases de dados do “Scientific Eletronic Libray Online”
(SCielLo), Science Direct, ResearchGate, PubMed/NCBI, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS/BIREME), site da ABTO (Associacdo Brasileira de Transplantes de Org&os).

J) “*

Utilizando os descritores “anticorpos especificos contra o doador”, “mismatch

de eplet” e “transplante renal” (“donor specific anti-HLA antibodies”, “eplet mismatch”
e “kidney transplantation”). ApoOs leitura e pré-andlise dos textos, chegou-se ao
namero de 49 que apresentavam informagdes, dados e experiéncias relevantes ao

tema escolhido, com enfoque nos artigos que trazem informacdes sobre a possivel



correlacdo do desenvolvimento de DSA de novo em pacientes renais transplantados

com o numero de MME entre o conjunto doador-receptor.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 HLA E O PAPEL NA RESPOSTA IMUNOLOGICA

O antigeno leucocitario humano (HLA) desenvolve papel fundamental na
regulacédo da resposta imunolédgica, quando o organismo se expde a patdgenos e/ou
substancias patogénicas, por meio da apresentacdo e reconhecimento destes
enquanto “proprios” ou “ndo-proprios” (BUHLER et al., 2012; LIM et al., 2018;
LARKINS et al., 2019). O HLA é um complexo génico localizado no braco curto do
cromossomo 6, que possui mais de 200 loci identificados (THE MHC SEQUENCING
CONSORTIUM, 1999).

Estes genes codificam um grupo de proteinas de superficies celulares
humanas altamente polimorficas, classificadas como complexo principal de
histocompatibilidade (MHC, do inglés “major histocompatibility complex”) de classe |
ou MHC de classe I, apresentando mais de 8.500 alelos publicados (Figura 1)
(FABRETI-OLIVEIRA, 2014; DELBOS e CESBRON, 2017; LIM et al., 2018;
NILSSON et al., 2019). Se comparada a qualquer outra parte do genoma humano, o
MHC €& o maior complexo génico ao qual estdo associadas maior numero de
caracteristicas fenotipicas e até mesmo doencas (THE MHC SEQUENCING
CONSORTIUM, 1999).

Os seres humanos apresentam trés proteinas MHC de classe | classicas
(HLA-A, -B e -C), que estao presentes em todas as células nucleadas e cuja funcéo
é ligar peptideos antigénicos processados e apresenta-los aos linfocitos T citotdxicos
(ou CD8+), estimulando sua expansao clonal (HOWELL et al., 2010; NEEFJES et
al., 2011; BUHLER et al., 2012; LIM et al., 2018, LARKINS et al.,, 2019). Além
destes, temos ainda trés antigenos classicos de classe Il (HLA-DR, -DP e -DQ), que
estdo presentes apenas nas células apresentadoras de antigenos (APC, do inglés
“antigen-presenting cell’) — como linfécitos B, macréfagos e células dendriticas, e
células endoteliais — cuja funcéo é apresentar peptideos exogenos para células T

auxiliares (ou CD4+), que, por sua vez, também sofrem expanséo clonal mediante a



producdo de citocinas reguladoras (HOWELL et al., 2010; NEEFJES et al., 2011,
BUHLER et al., 2012; LIM et al., 2018, LARKINS et al., 2019).

Além disso, os anticorpos contra antigenos de classe | (A, B e C) apresentam
apenas uma cadeia polipeptidica polimorfica a, enquanto a regido HLA de classe I
possui duas cadeias polimorficas, a e 3, e dependendo dos locais, ambas as cadeias
podem ser polimorficas (MURPHEY e BINGAMAN, 2012). O lécus HLA -DR é
polimorfico apenas na cadeia 8, apresentando nomenclatura molecular alélica de
DRB1, DRB3/4/5, enquanto o HLA -DQ e -DP sao polimérficos nas cadeias a e f3,
apresentando nomenclatura molecular de DQA1/DQB1 e DPA1/B1 respectivamente
(MURPHEY e BINGAMAN, 2012; LIM et al., 2018).

Figura 1: A - O complexo HLA presente no braco curto do cromossomo 6, que codifica o MHC de
classe | (A, B e C) e classe Il (DP, DQ e DR). B - A nomenclatura HLA. Cada alelo possui humero
Unico, que consiste em sequéncia de 2 a 4 conjuntos de digitos separados por dois pontos. Todos os
alelos recebem nome com pelo menos 4 digitos. As letras/nimeros definem o locus/gene, o primeiro
campo apresentando o grupo alélico e o segundo a proteina especifica de HLA. C - Estrutura
tridimensional de uma molécula de HLA-DQ em que a por¢do de aminoacidos rosa compde a cadeia
a-DQ, os aminoacidos azuis cadeia B-DQ, e a marrom representa o0 peptideo conectado ao sitio de
ligacdo. O eplet especifico esta destacado em azul.
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Fonte: NILSSON et al., 2019, p. 2.

Diante do alto nivel de polimorfismos e consequente variabilidade do HLA
(BUHLER et al.,, 2012), torna ainda mais dificil a busca por um individuo
suficientemente compativel para a realizacdo de transplantes de orgaos solidos e,
mais ainda, para transplantes de medula éssea (BUHLER et al., 2012; FABRETI-
OLIVEIRA, 2014; FURTUOZO e DIAS, 2019; LARKINS et al., 2019).

No entanto, para o transplante renal a compatibilidade do HLA n&o é algo

determinante, de forma que a tipagem molecular de baixa resolucdo para antigenos



de classe | é rotineiramente suficiente (MURPHEY e BINGAMAN, 2012;
DUQUESNOQY, 2017). Isso ocorre porque o fator mais importante a ser considerado
€ a presenca de anticorpos anti-HLA especificos contra o doador (DSA), que é, hoje,
a maior barreira encontrada pelos grandes centros transplantadores, representando
a principal causa de perda de enxerto renal (DJAMALI et al., 2014; SAPIR-
PICHHADZE et al., 2020).

3.2 EPITOPOS, EPLETS E MISMATCHES DE EPLETS

Com o avanco da biotecnologia, alguns métodos mais sofisticados foram
implementados nas rotinas laboratoriais do transplante, em adicdo as técnicas de
tipagem de HLA, com o objetivo de aumentar a precisdo dos exames de
compatibilidade, fornecendo resultados mais sensiveis e especificos, reduzindo os
riscos de possivel rejeicdo ao enxerto. Um dos métodos mais estudados e
empregados para melhor avaliacdo de compatibilidade HLA € a compatibilidade por
correspondéncia de epitopos (ou “epitope matching”, no inglés) (LARKINS et al.,
2019; TAFULO et al., 2019; PHILOGENE et al., 2020).

3.2.1 Eplets e a compatibilidade de epitopos no transplante renal

Os anticorpos anti-HLA reconhecem nao a molécula integra do HLA, mas,
sim, regides especificas dessas moléculas, denominadas epitopos (DUQUESNOY,
2017), que séo definidos por residuos de 20 a 25 aminoacidos polimorficos, cujas
estruturas, conformacgdes e posicOes determinam a acessibilidade, reconhecimento
e subsequente reatividade de anticorpos, podendo resultar até na rejeicdo e perda
do enxerto (DUQUESNOY, 2017; LIM et al., 2018; LARKINS et al., 2019; SAPIR-
PICHHADZE et al., 2019).

Os epitopos sao formados por duas regides: uma estrutural e outra funcional
(também denominada eplet), que representa a regido na qual o anticorpo se encaixa
(CLAAS e HEIDT, 2017; DUQUESNOQY, 2017; LARKINS et al., 2019; PHILOGENE
et al., 2020). Estas regides funcionais do epitopo — os eplets, tém conformacdes de
até trés aminoacidos, localizados em regifes acessiveis da superficie do HLA e sdo

estabelecidas pelo niumero da sequéncia polimorfica de residuos de aminoéacidos e



também por um cédigo numérico padréo que nomeia e identifica a sequéncia (LIM et
al., 2018).

Os avancos de técnicas de tipagem possibilitaram a formacao de conceitos na
compatibilidade HLA ao nivel de epitopos, de forma que varios grupos propdem a
tipagem HLA de alta resolucéo a nivel alélico, tipagem com 4 digitos (Ex: A*02:04),
para aprimorar a precisdo da quantificacdo do grau de similaridade entre doador e
receptor, gerando informagBes mais assertivas quanto a sua compatibilidade,
melhorando, assim, a previsdo dos riscos do desenvolvimento de dnDSAs
(GATAULT et al., 2017; LARKINS et al., 2019).

3.2.2 Mismatches de eplets

Os eplets sdo epitopos funcionais que podem ser reconhecidos por anticorpos
HLA e, ao determinar-se o numero de eplets que se diferem entre doador e receptor,
encontram-se os mismatches de eplets (MME) (PHILOGENE et al., 2020).

E, neste sentido, a literatura atual apresenta duas classificagcbes para 0s
epitopos (eplets): epitopos experimentais (ou anticorpo verificado), entendidos como
confirmados e conclusivos e, portanto, os Unicos a serem considerados no
transplante; e epitopos tedricos (ou provisorios), cujos dados ainda séo preliminares
(DUQUESNOY, 2017; LIM et al., 2018; PHILOGENE et al., 2020).

A incompatibilidade de eplets (MME) pode ser identificada por meio do
HLAMatchmaker, programa que conta com uma lista de eplets verificados, bem
como eplets tedricos. O numero combinado de todos os eplets de anticorpos
verificados e néo verificados formam a carga total de eplets, e quanto maior a
porcdo de eplets incompativeis, maior a incompatibilidade entre doador e receptor,
determinando entdo polimorfismos de aminoacidos das moléculas de HLA que sdo
criticos para o reconhecimento de anticorpos (DUQUESNOY, 2002; KAUSMAN et
al., 2016; DELION et al., 2019; EKONG et al.,, 2019; LARKINS et al.,, 2019;
PHILOGENE et al., 2020). Cabe ressaltar que o programa (HLAMatchmaker) ndo é
capaz de determinar a antigenicidade ou imunogenicidade de um epitopo
(DUQUESNOY, 2014; LARKINS et al., 2019).

Ao analisar os genoétipos do HLA de doador e receptor, o HLAMatchmaker
gera uma lista de eplets reativos, convertendo a tipagem sorologica de dois digitos

(A*01) em uma tipologia alélica de quatro digitos (A*01:01), de acordo com os alelos



mais comuns derivados de varias populacbes em todo o mundo (NGUYEN et al.,
2016). Usando este algoritmo no registro de epitopos HLA, Geffard e colaboradores
(2019) encontraram 223 eplets HLA classe | e 292 HLA classe II.

DeVos e colaboradores (2012) destacaram que elevados numeros de MME
estdo associados com o aumento do risco de rejeicdo, em decorréncia da formacéao
de dnDSA, enquanto pacientes com zero MME n&o desenvolveram dnDSA.
Posteriormente, outros trabalhos também estabeleceram um nimero de MME que
predispdem o desenvolvimento de dnDSA: uma contagem de mais de dez MME
para HLA-DR e 15 para DQ podem ser o suficiente para o desenvolvimento minimo
de DSA pos-transplante (GATAULT et al., 2016; LACHMANN et al., 2017,
PHILOGENE et al., 2020). Enquanto Wiebe e colaboradores (2018) identificaram em
suas analises uma contagem de mais de sete MME para HLA-DR e mais de nove
MME para DQ, associando entdo, o desenvolvimento de dnDSA a um numero ainda
menor de MME.

Neste sentido, apesar do alto numero do polimorfismo dos loci HLA-A, -B e -
DR e sua ampla utilizagdo para alocagdo de aloenxerto renal, diversos autores
salientam a importancia da tipagem e analise de compatibilidade de HLA,
principalmente do HLA-DQ, para elegibilidade de transplante renal realizada a partir
dos MM, a fim de aumentar a vida-util do enxerto e a qualidade de vida do receptor,
reduzindo as chances de rejeicdo (NGUYEN, et al., 2016; LIM et al., 2018; WALTON
et al., 2018; EKONG et al., 2019; SAHIN et al., 2020).

Em estudo realizado por McCaughan e colaboradores (2018) sobre a
avaliacdo de MM de epitopos de risco na formacdo de dnDSA no transplante
cardiaco, os autores identificaram DQA1*05; DQB1*02 / DQB1*03:01 como
altamente ativos. Ao prevenir-se a incompatibilidade de epitopos de alto risco,
podem-se reduzir os riscos do desenvolvimento de dnDSA em 6 e 12% em
pacientes com transplante cardiaco e pulmonar, respectivamente (LARKINS et al.,
2019).

N&o se sabe ainda o motivo pelo qual os MM de -DQ podem culminar em
maiores indices de rejeicdo, porém sabe-se que alguns epitopos sdo mais
imunogénicos que outros, como € o caso do HLA-DR, que aparenta desencadear
resposta imunoldgica mais intensa do que o HLA-DQ, porém este topico ainda
demanda estudos mais aprofundados (DEVOS et al., 2012; WIEBE et al., 2013;
SAPIR-PICHHADZE et al., 2015; EKONG et al., 2019).



DeVos e colaboradores (2012), em estudo com 347 pacientes renais
transplantados, mostraram que 33 (~10%) desenvolveram dnDSA somente para DQ,
14 (~4%) desenvolveram dnDSA para -A, -B e/ou -DR e 15 (~4%) desenvolveram
dnDSA para DQ além de outro anticorpo, totalizando 48 pacientes (~77%) com
anticorpos contra DQ. Os mais encontrados foram DQ7 (25%), DQ2 (19%) e DQ4
(19%), o que corrobora com os achados de Everly et al. (2013) e Konvalinka e
Tinckam (2015).

Ademais, assim como menciona Philogene e colaboradores (2020), eplets
podem ser compartilhados por varios antigenos HLA, logo, a compatibilidade
baseada em eplets pode gerar resultados semelhantes entre antigenos
sorologicamente distintos, o que aumenta o niumero de potenciais doadores (Figura
2).

Figura 2: Comparacao entre as estruturas tridimensionais entre o HLA-A*01:01 e HLA-A*03:01 e os
eplets compartilhados entre os alelos. Os eplets ndo compartilhados estédo circulados em preto. Os
anticorpos verificados séo listados como “yes”. Porgéo rosa: cadeia alfa; azul: cadeia beta; marrom:
peptideos de ligacdo; amarelo: eplets.
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Fonte: Figura adaptada de Philogene et al. (2020).

3.3 DSA (Donor Specific Antibodies)

Anticorpos que atuam diretamente contra os antigenos do doador durante um

transplante sdo conhecidos como anticorpos especificos contra o doador (DSA)
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(LARKINS et al., 2019) e sua verificacao pré-transplante € fundamental para que nao
ocorra a rejeicao e preservando a fisiologia do aloenxerto (DJAMALI et al., 2014).

A deteccédo da presenca de DSA é facilitada pelo intermédio de técnicas como
prova cruzada (PC — ou, no inglés, “crossmatching”), onde é feita simulacao in vitro
do transplante, colocando em contato as células do possivel doador com o soro do
receptor para analise da reatividade estimulada por linfocitos (FURTUOZO e DIAS,
2019). Aléem da PC, sdo utlizadas técnicas que apresentam ainda maior
sensibilidade e especificidade, como os ensaios de fase sélida, realizados através
de citometria com a utilizacdo do Luminex® pela metodologia “Single Antigen Beads”
(One Lambda®), que avalia a presenca de anticorpos anti-HLA dos pacientes de
acordo com a intensidade de fluorescéncia (GIL et al., 2018; FURTUOZO e DIAS,
2019; TAFULO et al., 2019). A implementacdo destas analises foi capaz de diminuir
consideravelmente os indices de rejeicdo do transplante renal, principalmente a
rejeicdo hiperaguda (HOWELL et al., 2010; MURPHEY e BINGAMAN, 2012; DAVIS
e COOPER, 2016; DUQUESNOQY, 2017; KUMAR et al., 2017; LARKINS et al., 2019).

Em estudo de revisdo, Mohan e colaboradores (2012) mostraram que a
presenca de DSA antes do transplante esta fortemente associada a um risco duas
vezes maior de rejeicdo aguda e 75% maior de perda do enxerto. No entanto, 0s
autores apontam que também existem inimeros casos de rejeicdo ndo associados
ao DSA, além de casos em que pacientes com DSA mantiveram funcéo renal normal
e Otimos resultados por anos (MOHAN et al., 2012; LACHMANN et al., 2017).
Djamali e colaboradores (2014) demonstraram que, pacientes sensibilizados com
DSA anti-HLA (DSA preexistente), apresentam taxas de sobrevida do enxerto de
cinco anos, o que é significativamente menor do que se comparado com pacientes
nao-sensibilizados.

Na primeira manifestacdo do DSA ap0s o transplante, estudos tém mostrado
gue os DSAs contra antigenos de classe Il sdo predominantes e, dentre eles, o DSA
anti-HLA-DQ foi o tipo mais comum (EVERLY et al.,, 2013; KONVALINKA e
TINCKAM, 2015).

Acredita-se que os DSAs podem ocorrer devido a presenca de um
determinado numero de MME, estando fortemente associados a RMA e
consequente perda do enxerto, sendo, por isso, de extrema importancia analisar a
compatibilidade de HLA ao nivel de epitopo e a quantidade “permissivel” de MME

para melhorar a qualidade e vida uatil dos enxertos (NGUYEN et al., 2016;
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DUQUESNOQOY, 2017; LIM et al, 2018), independente do uso de drogas
imunossupressoras (DJAMALI et al., 2014; DUQUESNOY, 2017; LIM et al., 2018).

3.3.1 DSA de novo (dnDSA)

O dnDSA é evidenciado pelo fato de que pacientes que ndo apresentaram
DSA em anadlises sensiveis pré-transplante, venham a té-los tardiamente, apés a
realizacédo do transplante (WIEBE et al., 2018). Trabalhos publicados mostram que
11% dos pacientes transplantados desenvolvem DSA pés-transplante (dnDSA) e,
dentre estes, o risco de falha do enxerto, ao primeiro ano pés-transplante, é de 9%
e, NosS quatro anos que sucedem o transplante, 24% perdem o enxerto (Figura 3)
(EVERLY et al., 2013; ZHANG, 2017).

Wiebe e colaboradores (2012) propéem que o desenvolvimento de dnDSA
promove a inflamacdo ao endotélio, com consequente glomerulonefrite e disfuncéo
clinica do érgéo e perda do enxerto. De acordo com os autores mencionados, dez
anos apos o aparecimento do dnDSA, 40% dos pacientes transplantados perdem o
enxerto.

Em acordo com estes dados, Everly e colaboradores (2013) associaram a
perda do enxerto decorrente do aparecimento do dnDSA a um processo de rejeicdo
cronica mediada por anticorpos, com evidéncias de lesdes teciduais e falha apés
cerca de trés anos (EVERLY et al.,, 2013). Além disso, alguns fatores de risco
relacionados ao transplante sdo elencados para o desenvolvimento de dnDSA:
pacientes transplantados com idade entre 18 a 35 anos e transplante a partir de
doadores falecidos, ma& aderéncia ao tratamento com imunossupressores e
tendéncia a rejeicdo celular (clinica e sub-clinica) em curto prazo (0 a 6 meses de
transplante), além de aspectos imuno-genéticos como MM de HLA - DRB1 (EVERLY
et al., 2013; GATAULT et al., 2016; WIEBE et al., 2018).

Trabalhos mostraram que o dnDSA estad diretamente relacionado com o
namero de MM de HLA de classe Il entre o conjunto doador-receptor (EINECK et al.,
2009; WIEBE et al.,, 2012). Acredita-se que anticorpos de classe | estejam
associados a rejeicdo prematura (hiperaguda/aguda), enquanto anticorpos de classe
Il estejam mais comumente associados a rejei¢do tardia (cronica) (DJAMALI, 2014).
De qualquer modo, categoricamente, pacientes com dnDSA apresentam indices de

rejeicdo nos seis primeiros meses apds o transplante, duas vezes maior do que
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agueles que ndo desenvolvem dnDSA (WIEBE et al. 2012; EVERLY et al., 2013;
LARKINS et al., 2019).

Figura 3: A - indice de sobrevida do enxerto em 5 anos a partir do momento do transplante,
demonstrando que pacientes positivos para dnDSA tém maior risco de perda do que pacientes
negativos para DSA. B - sobrevida do enxerto em trés anos a partir do aparecimento do dnDSA. C —
sobrevida do enxerto de acordo com as classes de DSA.
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Fonte: Figura adaptada de Everly et al. (2013).
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Além disso, a literatura recente revela que a incompatibilidade (MM) de DQ €
um importante fator de risco para o aparecimento de dnDSA, mas a raz&o para este
fato ainda precisa de maiores investigacbes (KONVALINKA e TINCKAM, 2015;
LARKINS et al., 2019; PHILOGENE et al., 2020).

Um grande achado na imunologia dos transplantes é o fato de que, a partir do
aparecimento do dnDSA, a funcéo do enxerto pode permanecer-se estavel por mais
um periodo, que pode variar de acordo com cada caso clinico, até a rejeicdo do
orgdo, criando, assim, uma expectativa da equipe para um periodo de possivel
intervencao farmacoldgica (“‘janela”) para que nao ocorra a perda do enxerto
(EVERLY, 2013).

Apesar de ndo ser objeto de discussdo neste trabalho, € importante
mencionar que além de aspectos clinicos e genéticos, os trabalhos de Everly e
colaboradores (2013) e Gatault e colaboradores (2017) mostraram que a
minimizacdo da imunossupressao em pacientes renais transplantados resultou em

taxas aumentadas de dnDSA, principalmente de classe II.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando o0s crescentes numeros de pacientes na espera por um
transplante renal, a dificuldade de se encontrar doadores com compatibilidade
suficiente para realizacdo do transplante e os altos indices de rejeicdo de
aloenxertos, inUmeros estudos e pesquisas sao realizados com o intuito de otimizar
as analises de compatibilidade, reduzindo o tempo na fila de espera e melhorando a
qualidade de vida do receptor. Para tanto, € de grande importancia a compreensao
dos mecanismos imunolégicos envolvidos no transplante de 6rgéos.

A andlise de compatibilidade baseada em eplets, ou compatibilidade de
epitopos do HLA, uma abordagem simples e elegivel na realidade de diversos
centros transplantadores, tem sido abordada por diversos pesquisadores da area. A
caracterizacdo do HLA do conjunto doador-receptor a partir de seus eplets pode
fornecer informacgdes importantes sobre aspectos de incompatibilidade (mismatches)
nao acessiveis em exames tradicionais, mas que podem gerar resposta imunologica
forte o bastante para que o risco de rejei¢cao ocorra.

E, aléem disso, considerando que os eplets podem ser compartilhados por
varios antigenos HLA distintos, a compatibilidade baseada em eplets pode gerar
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resultados semelhantes entre antigenos sorologicamente distintos, 0 que aumenta o
namero de potenciais doadores, diminuindo o tempo de espera pela disponibilidade
de 6rgédo para transplante.

Ademais, os trabalhos apresentados confirmam que, quanto maior 0 numero
de mismatches de eplets, principalmente de HLA de classe I, maiores os indices do
desenvolvimento de dnDSA e consequentes episodios de rejeicao.

Existem ainda diversas lacunas de conhecimento que precisam ser
abordadas quando se trata da utilizagdo destas andlises, pois ndo se sabe ainda se
estas sdo clinicamente relevantes. No entanto, todos os resultados indicam que sua
utilizacao é promissora no aumento da vida-util dos enxertos renais e na qualidade

de vida do paciente.

ABSTRACT

It is believed that anti-HLA donor-specific antibodies de novo (dnDSA) may
occur due to the presence of a certain number of eplet mismatches (MM). Thus, this
study aimed to highlight and categorize the relationship between eplet mismatches,
the dnDSA formation process and its influence on graft survival. This work was a
bibliographic review study with electronic databases, such as SciELO, Science
Direct, ResearchGate, PubMed / NCBI, Virtual Health Library (VHL / BIREME) and
ABTO (Brazilian Organ Transplant Association) website. Articles in English,
Portuguese and French published between 1999 and 2020 were evaluated. The
relationship between MM eplets and the formation of dnDSA is widely discussed and
always associated with a higher risk of graft loss since, in a study, patients without
MM of eplets did not develop dnDSA. It is believed that recipients who transplanted
with MM DQ are 50% more likely to develop rejection, including RMA. In addition, it
has been highlighted that from a count of <7 MM eplets for HLA-DR and 9 for DQ
they may be sufficient for the minimal development of dnDSA. The HLA
characterization of the donor-recipient set from its eplets provides incompatibility
aspects not analyzed in traditional exams. Therefore, although there are still several
knowledge gaps that need to be addressed when it comes to the use of these
methods, these have been shown to be quite promising when it comes to extending

the life span of kidney grafts.
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