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Estrutura do HLA

KLEIN J, SATO A:. The HLA system. First of two parts. N EngJ Med 2000; 343;10: 702-9.



HLA - NOMENCLATURA

A* 

01:01:01:01Locus

Nível sorológico 

ðGrupo de 

alelos

Alelo

Alelo
Substituição silenciosa

Variantes 

intron



NÚMERO DE ALELOS HLA REPORTADOS NO M UNDO

0

4000

8000

12000

16000

20000

IMGT/HLA Database (02/2017)



POLIMORFISMO HLA

Numbers of HLA Alleles

HLA Class I Alleles 12,021

HLA Class II Alleles 4,230

HLA Alleles 16,251

Other non-HLA Alleles 178

HLA Class I

Gene A B C E F G

Alleles 3,830 4,647 3,382 25 22 53

Proteins 2,703 3,408 2,391 8 4 18

Nulls 173 141 119 1 0 2

HLA Class II 

Gene DRA DRB DQA1 DQB1 DPA1 DPB1 DMA DMB DOA DOB

Alleles 7 2,252 77 1,054 44 740 7 13 12 13 

Proteins 2 1,661 34 727 22 615 4 7 3 5 

Nulls 0 62 2 28 0 19 0 0 1 0 

HLA Class II - DRB Alleles 

Gene DRB1 DRB2 DRB3 DRB4 DRB5 DRB6 DRB7 DRB8 DRB9

Alleles 2,011 1 130 57 46 3 2 1 1 

Proteins 1,465 0 109 46 41 0 0 0 0 

Nulls 50 0 4 5 3 0 0 0 0 

IMGT/HLA Database(02/2017)



GRUPO DE ALELOS (NÍVEL SOROLÓGICO )

ºHLA A: 21

ºHLA B: 43

ºHLA C: 15

ºHLA DR: 17

ºHLA DQ: 7 DQB1 e 6 DQA1

ºHLA DP: 18 DPB1 e 4 DPA1



COMO UM INDIVÍDUO FORMA ANTICORPOS ANTI -HLA ?

Gestação

Transfusão

Transplante



Hipersensibilizados (PRA 
>80%)

Não Hipersensibilizados 
(PRA < 80%)

Teste Exato de 
Fisher

N 493 3.737

TX prévio 199 (40,4%) 266 (7,1%)
P<0.0001
OR:8,9
IC 95%:7,1 ς11,1

Mulheres 
com 
gestação 
prévia

1 a 2 gestações 107( 21,7%)

җ о ƎŜǎǘŀœƿŜǎΥ мсф όопΣо҈ύ

DŜǎǘŀœńƻ җ мΥ пфн όмоΣн҈ύ

DŜǎǘŀœńƻ җ оΤ рлн όмоΣп҈ύ

P<0.0001
OR:1,8
IC 95%:1,4 ς2,3
P<0.0001
OR:3,4
IC 95%:2,7 ς4,2

Transfusões
Sanguíneas

N: 1 a 4 = 274 (55,6%)

b җ рҐмос όнтΣс҈ύ

N: 1 a 4 = 1521 (40.7%)

b җ рҐ рсл όмрΣл҈ύ

P<0.0001
OR: 1,8
IC 95%:1,5 - 2,2

P<0.0001
OR:2,16
IC 95%:1,7 ς2,7

FATORESASSOCIADOSÀ CONDIÇÃODEHIPERSENSIBILIZADOS



Metodologias de Uso Corrente para Detecção de 

Anticorpos Anti-HLA

ALTA SENSIBILIDADE

BAIXA SENSIBILIDADE

LUMINEX SA-Ig

Beads recobertas 

por antígenos HLA 

purificados 

Definição da especificidade  
dos anticorpos

CDC

CDC-AGH

CITOMETRIA DE FLUXO

Crossmatch (XM) 
contra o doador

HLA doador 
+

CrossmatchVirtual



Crossmatch
Linfócitos do Doador + Soro do Receptor

Método de Linfocitotoxicidade dependente de complemento (CDC)

Linf. do Doador + Soro do Receptor + Complemento + Corante
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T

Ficoll

PBMC

ΥΡȭ 37ºC

Crossmatch
ΥΡȭ ΦΞ#

5x105céls/tubo

50µL soro/tubo

B

TB

ΥΡȭ ΦΞ#

Marcação

PFA 2%

FACSCalibur

Pronase

IgGFITC

CD19PE

CD3PE-Cy5

Lavagens

Lavagens

CD19

Tratamento Pronase

FCXM ςCrossmatch por Citometria de Fluxo

Fc



FI=1x FI=4x

FI=1x

FI=2x

MFI=4/3=1,33x

FI=5x

FI=6x

MFI=15/3=5x
Å MFI= Valor médio da leitura, pelo luminex, da fluorescência emitida pelo conjugado.
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Leitura no Luminex

LUMINEX SINGLE ANTIGEN



EXEMPLO DE SINGLE I

- Paciente não forma anticorpos contra HLA próprio

- Contem todos dos grupos de alelos descritos para os HLAs A, B, C

- Cada grupo de alelos é representado por 1 ou mais alelos - mais frequente na população



EXEMPLO DE SINGLE II

- Paciente não forma antircorpos contra HLA próprio

- Contem todos dos grupos de alelos descritos para os HLAs DRB1, DRB3/45, DQB1, DQA1, DPB1 e DPA1

- Cada grupo de alelos é representado por 1 ou mais alelos - mais frequente na população



PROBLEMAS NO LUMINEX

ºReações falso Negativas

· Interferência do complemento presente no soro do receptor na reatividade dos 

anticorpos anti -HLA testados no SAB

· Pre-tratamento do soro com: Aquecimento , DTT ou EDTA



Anti-A2
Média de MFIA2=1.170

TRATAMENTO DO SORO

Anti-A2Aq 1 min.

Média de MFIA2=15.010

INIBIÇÃO DE REATIVIDADE PELO COMPLEMENTO


