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Selecdo de doador ndo aparentado

HLA antibodies and donor selection
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Apesar da presenga de anticorpos anti-HLA em transplantes de orgdos solidos estar
associada a rejei¢do, essa correlagdo ndo havia sido pesquisada em transplante

alogénico de células progenitoras hematopoéticas (TCPH). Estudos mais recentes na
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literatura tém demonstrado que a faléncia da enxertia no TCPH pode ser mediada por
aloanticorpos anti-HLA doador especifico (DSA). A especificidade desses anticorpos
pode ser evidenciada pelas técnicas de fase solida, onde os antigenos HLA unicos sdo
aderidos a pérolas de poliestireno, que permite a realizagdo da prova cruzada virtual.
Na presenga de DSA, é recomendavel selecionar outro doador ou realizar as estratégias
de remogdo dos anticorpos. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(Supl. 1):6-7.

Palavras-chave: Transplante; anticorpos anti-HLA, rejei¢do.
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Introdugao

A faléncia da enxertia no transplante alogénico de células
progenitoras hematopoéticas (TCPH) pode ser mediada por
células T e natural killer do hospedeiro contra o doador ou
por aloanticorpos doador especifico (Donor specific
antibodies - DSA).

A produgdo de anticorpos HLA ¢ influenciada por varios
fatores: sensibilizacdo prévia (gestacdo, transfusao e trans-
plantes prévios), nivel de incompatibilidades HLA entre
doador e receptor, perfil imune e doenga original.

O significado clinico dos anticorpos anti-HLA foi pela
primeira vez documentada por Terasaki e colaboradores,' que
correlacionaram a presenga de anticorpos pré-formados no
soro do receptor com a perda do enxerto por rejeigao.

Historicamente, o método para detec¢do de anticorpos
anti-HLA ¢ o de microlinfocitotoxicidade, incluindo estratégias
para aumentar a sensibilidade do teste, tais como: separagao
da subpopulacao linfocitaria, adi¢ao de antiglobulina humana
e aumento do tempo de incubag@o. Nos ultimos 30 anos,
varias técnicas mais sensiveis tém sido desenvolvidas para
identifica-los, tais como o ELISA (Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay), citometria de fluxo e plataforma luminex
(Single Antigen - técnica de fase s6lida onde antigenos HLA
unicos aderidos as beads de poliestireno). Esta ultima
constituiu um importante avan¢o na determinac¢ido da
especificidade.

Ottinger e colaboradores’ compararam sobrevida e
faléncia do enxerto em trinta TCTH com prova cruzada
positiva e trinta controles com prova cruzada (PC) negativa.
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O grupo com PC positiva apresentou associagao significativa
com faléncia da enxertia. Estudos de Anasetti e colabo-
radores® identificaram 2% de faléncia da pega em 930 trans-
plantes de irmao HLA idénticos e 12,3% em 269 transplantes
com disparidade HLA, sendo que 56% tinham PC positiva
contra linfocitos T e B.

Investigagdes laboratoriais demonstraram associagao
entre a presenca de anticorpos e uma significante barreira
para enxertia em camundongo alossensibilizado.*

Bray e colaboradores® relatam os estudos recentes do
NMDP, nos quais foram detectados anticorpos anti-HLA em
33% dos pacientes. Em 37 pacientes com falha da enxertia,
39% tinham DSA comparado com 4% dos controles compa-
tiveis. Interessante que os anticorpos anti-HLA DP foram os
mais presentes.

Takanashi e colaboradores® analisaram 285 TSCU
(transplantes de sangue de corddo umbilical) e detectaram a
presenca de anticorpo doador especifico em 3% e houve
falha da enxertia em 41,7%.

No Fred Huctchinson Cancer Research Center, todos
0s potenciais pacientes para TSCU sao avaliados para
presenca de aloanticorpos e determina-se a especificidade
dos anticorpos nos casos positivos. As analises sdo reali-
zadas comparando-se a especificidade com a incompa-
tibilidade HLA (crosmatch virtual). Assim, evitam-se
doadores com antigenos aos quais o paciente esteja sensi-
bilizado. Jonathan Gutman e colaboradores’ avaliaram 46
pacientes potenciais receptores com doadores SCU e
detectaram anticorpos anti-HLA em 24% e em quatro
pacientes (9%) eram anticorpos contra antigeno expressos
no SCU.

Sugere-se nos TCPH com disparidade HLA entre
receptor e doador a estratégia descrita no fluxograma.

Fluxograma: Estratégias nos TCPH com disparidade
entre receptor e doador
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Abstract

In spite of Anti-HLA antibodies being associated to rejection in solid
organs transplantation, this correlation has not been well established
vet in allogenic bone marrow transplantation.Recent studies in the
literature have demonstrated that engraftment failure in
hematopoietic cell transplantation (HCT) can be mediated by donor
specific anti-HLA antibodies (DSA). These antibodies specificity can
be detected by solid-phase techniques, where single HLA antigens
are adhered to microbeads, which allows the interpretation of host
reactivity by "virtual crossmatch". In the presence of DSA, it is
advisable to either search for another donor or remove the antibodies
prior to transplantation. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,;32
(Supl. 1):6-7.
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