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Resumo

O transplante renal ¢ o tratamento de escolha para a insuficiéncia renal crénica, sendo a
compatibilidade HLA determinante para os desfechos do enxerto. Embora outros loci sejam
rotineiramente avaliados, o impacto clinico do HLA-DP ainda ndo esta completamente esclarecido.
Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar o papel do HLA-DP como preditor de desfechos
no transplante renal, incluindo rejei¢do, sobrevida e perda do enxerto, desenvolvimento de anticorpos
doador-especificos (DSA) e fungdo renal. A revisdo foi conduzida conforme as diretrizes PRISMA,
incluindo estudos observacionais com receptores adultos de transplante renal que analisaram
incompatibilidades HLA-DP, presen¢a de DSA, nivel de expressao e desfechos clinicos. A busca foi
realizada nas bases PubMed, Embase e Lilacs, e a qualidade metodoldgica foi avaliada pela escala
Newecastle-Ottawa. Devido a heterogeneidade dos dados, os resultados foram sintetizados por anélise
narrativa. Foram incluidos sete estudos. A presenga de DSA anti-HLA-DP pré-formados associou-se
de forma independente a rejeicdo aguda mediada por anticorpos, com impacto semelhante ao
observado para HLA-DR e HLA-DQ. Maior carga de incompatibilidades moleculares esteve
relacionada a pior sobrevida do enxerto e declinio acelerado da funcdo renal, mesmo com anticorpos
de baixa intensidade. Conclui-se que o HLA-DP apresenta relevancia clinica significativa nos
desfechos do transplante renal, reforcando a necessidade de avaliagdo imunologica mais detalhada
desse locus.

Palavras-chave: HLA-DP; Rejeicao de enxerto; Anticorpo doador—especifico; Prova cruzada.

Abstract

Kidney transplantation is the treatment of choice for end-stage renal disease, with HLA compatibility
being a key determinant of graft outcomes. Although other HLA loci are routinely evaluated, the
clinical impact of HLA-DP has not yet been fully elucidated. This systematic review aimed to assess
the role of HLA-DP as a predictor of kidney transplant outcomes, including rejection, graft survival
and loss, development of donor-specific antibodies (DSAs), and renal function. The review was
conducted in accordance with PRISMA guidelines and included observational studies involving adult
kidney transplant recipients that evaluated HLA-DP mismatches, DSA presence, expression levels,
and clinical outcomes. Literature searches were performed in PubMed, Embase, and Lilacs databases,
and methodological quality was assessed using the Newcastle-Ottawa Scale. Due to data
heterogeneity, results were synthesized using a narrative approach. Seven studies were included. The
presence of preformed anti-HLA-DP DSAs was independently associated with antibody-mediated
acute rejection, with an impact comparable to that observed for HLA-DR and HLA-DQ. A higher
burden of molecular incompatibilities was associated with poorer graft survival and accelerated
decline in renal function, even in the presence of low-intensity antibodies. In conclusion, HLA-DP
has significant clinical relevance in kidney transplant outcomes, underscoring the need for more
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detailed immunological assessment of this locus.
Keywords: HLA-DP; Graft rejection; Donor-specific antibody; Crossmatch

1. Introducao

O Brasil possui 0 maior programa publico de doagdo de 6rgdos do mundo - o Sistema
Nacional de Transplantes (SNT) -, garantindo a possibilidade de transplante para toda a populagao
por meio do Sistema Unico de Saude (SUS). O SNT regula e fiscaliza o processo da doagio de 6rgios,
garantindo que ele ocorra de modo equitativo e de acordo com a lista de espera unica. Entre o inicio
de 2023 e outubro de 2025, por exemplo, foram realizados 74.621 transplantes de 6rgados em territorio
nacional (BRASIL, 2025), o que evidencia a magnitude e organizacao dessa operacao, além de sua
essencialidade no tratamento de inimeros pacientes que dependem do transplante de 6rgdos para
sobreviver.

O SNT ¢ regulamentado pela Portaria de Consolidagdo n® 4/2017, que retine as normas para
os sistemas e subsistemas do SUS e define, em seu Anexo I, a estrutura e o funcionamento do sistema
de transplantes no pais. Cabe ao SNT, em articulagdo com as Centrais de Notificagdo, Captagdo e
Distribui¢io de Orgdos (CNCDOs) e as equipes transplantadoras autorizadas, a responsabilidade pela
avaliagdo de potenciais doadores e receptores, armazenamento, distribuicao e alocagdo de 6rgaos e
tecidos. Nessa estrutura, o diagnostico de morte encefélica, os testes laboratoriais de compatibilidade
e a avaliagdo clinica rigorosa do doador sdo etapas obrigatorias antes da efetivacdo da doacdo
(BRASIL, 2017; BRASIL 2021).

O transplante renal € visto como o tratamento de escolha para pacientes com insuficiéncia
renal cronica, por oferecer uma maior sobrevida e uma melhor qualidade de vida, em comparagao a
dependéncia de hemodiélise para sobreviver. Atualmente, no processo de oferta de 6rgaos nas centrais
de transplantes, o transplante renal ¢ o unico cujo HLA ¢ fundamental para realizar a oferta (BAHIA,
2025), visto que a rejeigdo mediada por anticorpos (ABMR) ¢ a principal causa imunologica
relacionada a perda do enxerto renal (DI COCCO et al., 2020). Para os demais 6rgaos, o HLA ¢
dosado somente para avaliar o nivel de imunossupressao necessaria na continuidade do tratamento.

Para a inscricdo de um candidato na lista nacional de espera, a legislacao vigente determina
a realiza¢do de tipagem do antigeno leucocitario humano (HLA), bem como o Painel de Reatividade
de Anticorpos (PRA) para classes I e II, a fim de identificar antigenos inaceitdveis e orientar a
compatibilidade entre doador e receptor. A ordem de distribuicdo de 6rgdos considera, entre outros
fatores, compatibilidade sanguinea, nimero de incompatibilidades HLA, gravidade clinica e tempo
em lista, sendo o critério cronologico utilizado em caso de empate (BRASIL, 2025; BRASIL, 2021;
BRASIL, 2017).

O sistema do antigeno leucocitario humano (HLA) ¢ codificado pelo complexo principal de

histocompatibilidade (MHC) e compreende um grupo de genes localizados em um pequeno segmento
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do cromossomo 6, dividido em trés sub-regides, sendo duas as principais: classe I (A, B e C) e classe

IT (DR, DQ e DP). Dentro da classe II, o locus DP contém os genes DPA1 e DPBI, responsaveis por
codificar cadeias a e B dos antigenos, mais especificamente, dos epitopos. Os antigenos HLA sdo
glicoproteinas de superficie celular envolvidas na regulagao da resposta imune, cuja fungdo ¢ exibir
fragmentos peptidicos de proteinas para o reconhecimento por linfocitos T antigeno-especificos. Na
populacao, existem diversos alelos de cada gene do MHC, que sdo expressos de forma codominante
em cada individuo, o que aumenta significativamente o nimero de moléculas HLA disponiveis e
contribui para a variabilidade imunogenética entre os seres humanos (BRASIL, 2017; SHIINA et al.,
2009; CHOO, 2007; ROCK et al., 2016).

Antigenos e anticorpos HLA-A , -B, -C, -DR e -DQ sdo amplamente utilizados na alocagdo
de orgdos solidos, porém a tipagem HLA- DP ndo faz parte da rotina testada para doadores e
receptores (BRASIL, 2021; BRASIL 2017). Esta molécula de classe II foi identificada hd mais de 40
anos e ¢ composta por duas cadeias, que sao codificadas pelos loci polimorficos DPA1 e DPB1. Como
ndo fazem parte da tipagem rotineira, pouco se sabe sobre o impacto das incompatibilidades HLLA-
DP e dos anticorpos anti-HLA-DP no resultado do pds-transplante (SHIINA et al., 2009 e DANIELS
et al., 2021). Mesmo que os casos de anticorpos especificos contra doador (DSAs ou AADs) HLA-
DP isolados sejam raros, a meta-andlise realizada por Pan et al. (2023), que analisou dados até 2021,
mostrou que eles constituem um risco significativo na rejei¢ao mediada por anticorpos e recomenda-
se a adi¢do da tipagem do HLA-DP nos testes pré-transplante (PAN et al., 2023). A anélise deste loci
vai possibilitar a avaliacdo do seu real potencial e se a sua presenca podera sinalizar uma possivel
rejeicao no pos-transplante de 6érgaos (SHIINA et al., 2009 e DANIELS et al., 2021).

No processo de doagdo de 6rgaos, apds a confirmacdo de morte encefélica e o aceite da
doagdo por parte da familia, o primeiro passo ¢ a realizagdo da tipagem HLA do doador. A tipagem
HLA dos receptores ¢ realizada quando o paciente vai ser inscrito na lista de espera para transplante
(ERLICH et al., 2001; LITMAN, 2005 e SCHIAVO et al., 2023). A fim de reduzir a imunogenicidade
dos enxertos transplantados, busca-se uma maior compatibilidade entre HLA doador-receptor,
visando a reducdo de rejeicdes agudas e cronicas, sendo indispensavel a analise da presenca de
anticorpos anti-doador (DSAs). A caracterizagdo dos DSAs é realizada através do painel de anticorpos
dos receptores que aguardam em lista de espera. A andlise deste painel mostra se o possivel receptor
tem anticorpos contra o doador, o que torna o transplante contraindicado. (PAN et al., 2023; ERLICH
et al., 2001 e LITMAN,2005)

Outro exame realizado ¢ a prova cruzada por citometria de fluxo (FCXM), desenvolvida por
Terasaki e Patel, que serve para determinar se o receptor estd ou ndo sensibilizado contra os antigenos
de histocompatibilidade do doador, e deve resultar negativo para que o transplante ocorra (PATEL et

al.,, 1969). Ainda, a prova cruzada virtual (VXM) ¢ uma importante ferramenta utilizada nos
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laboratorios de imunologia, uma vez que permite uma avaliagao especifica no perfil de anticorpos do

receptor em comparagao com os antigenos HLA de um doador para determinar a presenga dos DSAs
e prevé o risco imunologico do par doador / receptor (SCHIAVO et al., 2023). Com isso, € possivel
antecipar nao sé a possibilidade de um FCXM negativo, mas também medir a probabilidade de um
teste positivo real. Dessa forma, atinge-se uma agilidade na selecdo de receptores e ocorre a
facilitacdo da distribui¢do de orgdos de doadores nacionais (BRASIL, 2021; PAN et al., 2023;
SCHIAVO et al., 2023; PATEL et al., 1969 e LIWSKI et al., 2017).

O objetivo geral do estudo ¢ analisar qual a influéncia da incompatibilidade dos alelos HLA-
DP (mismatch), da presenca de anticorpos anti-HLA-DP pré formados (preDSA-DP) e do nivel de
expressido do HLA-DPB1 na a sobrevida do enxerto, na ocorréncia de rejeicdo aguda, no
desenvolvimento de anticorpos do tipo de novo donor-specific antibodies (dnDSA) e na fungao renal

estimada pela taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR).

2 Método

2.1 Tipo de estudo
O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura conduzida de acordo com

as recomendacdes da Declaragdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) (PAGE et al., 2020). O protocolo desta revisdo foi previamente registrado na
plataforma International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob o nimero

CRD420251180360.

2.2 Fonte de dados e periodo
A pesquisa busca analisar na literatura disponivel, o papel do HLA de classe II DP na

sobrevida do enxerto renal. Outrossim, buscar na literatura disponivel nos tltimos 20 anos, o impacto
desse HLA nos resultados de FCXM. Para tanto, foi usado neste trabalho dados provenientes das
bases de dados: PubMed, Embase e Lilacs, em duas buscas separadas, visando conseguir abranger o
objetivo geral na primeira e, na segunda, incluir resultados de prova cruzada. As estratégias de busca

em cada base de dados estao descritas no Quadro 1.

Quadro 1: Bases de dados e estratégias de busca.
Base de dados |Primeira Estratégia de Busca

PubMed ("HLA-DP"[tiab] OR "HLA-DPA1"[tiab] OR "HLA DP"[tiab]) AND ("kidney transplantation"[Mesh]
OR '"renal transplantation"[tiab] OR "kidney transplant"[tiab] OR "renal graft"[tiab]) AND ("graft
survival"[Mesh] OR "graft loss"[tiab] OR "rejection"[tiab] OR "antibody-mediated rejection"[tiab] OR
"donor-specific antibody"[tiab] OR "DSA"[tiab])

Embase (‘'hla-dp'":ab,ti OR 'hla-dpb1":ab, ti OR 'hla dpal':ab, ti OR 'hla dp"ab,ti)

AND (kidney transplantation'/exp OR 'renal transplantation':ab,ti OR 'kidney transplant’:ab,ti) AND
(‘graft survival'/exp OR 'graft loss":ab,ti OR 'rejection':ab,ti OR 'antibody mediated rejection’:ab,ti OR
'donor specific antibody':ab,ti OR 'dsa':ab,ti)

Lilacs ("HLA-DP" OR "HLA-DPB1" OR "HLA DP")
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AND ("transplante renal" OR "transplante de rim" OR "kidney transplantation")
AND ("sobrevida do enxerto" OR "rejei¢ao" OR "anticorpos anti-HLA" OR "DSA" OR "anticorpos
especificos do doador")

Base de dados |Segunda estratégia de busca

PubMed (("HLA-DP"[tiab] OR "HLA-DPA1"[tiab] OR "HLA-DPB1"[tiab])

AND ("kidney transplantation"[Mesh] OR "renal transplantation"[tiab] OR "kidney transplant"[tiab] OR
"renal graft"[tiab]) AND ("graft survival"[Mesh] OR "graft loss"[tiab] OR "rejection"[tiab] OR
"antibody-mediated rejection"[tiab] OR "donor-specific antibody"[tiab] OR "DSA'"[tiab]) AND
("crossmatch"[tiab] OR "cross-match"[tiab] OR "flow cytometry"[Mesh] OR "flow cytometry"[tiab]))

Embase ('human leukocyte antigen DP'/exp OR "HLA-DP":ti,ab OR "HLA-DPA1":ti,ab OR "HLA-DPB1":ti,ab)
AND ('kidney transplantation'/exp OR '"renal transplantation":ti,ab OR "kidney transplant":ti,ab OR
"renal graft":ti,ab) AND ('graft survival'/exp OR 'transplant rejection'/exp OR "graft survival":ti,ab OR
"graft loss":ti,ab OR "rejection":tiab OR "antibody-mediated rejection":ti,ab OR "donor-specific
antibody":ti,ab OR "DSA":ti,ab) AND (‘crossmatch test/exp OR 'flow cytometry'/exp OR
"crossmatch":ti,ab OR "cross-match":ti,ab OR "flow cytometry":ti,ab)

Fonte: Autores, 2025.

2.3 Critérios de elegibilidade
Serdo incluidos estudos que avaliem receptores adultos de transplante renal (>18 anos),

incluindo primeiros transplantes e retransplantes. A restricdo a populagdo adulta justifica-se pelas
diferengas imunoldgicas, fisioldgicas e terapéuticas significativas entre pacientes pediatricos e
adultos (SIMON et al., 2015), que poderiam introduzir vieses na analise dos desfechos imunologicos
e de sobrevida do enxerto.

Serdo elegiveis estudos observacionais (coortes prospectivas e retrospectivas, estudos de
registro), estudos caso-controle e ensaios clinicos randomizados, pois esses delineamentos permitem
observar associacdes entre incompatibilidade HLA-DP e desfechos clinicos com maior validade
externa. O foco em delineamentos analiticos se justifica por fornecerem medidas comparativas de
risco e desfecho, fundamentais para estimar o impacto do HLA-DP.

Serdo incluidos estudos que analisaram incompatibilidade nos alelos HLA-DP (mismatch),
presenca de anticorpos anti-HLA-DP (pré-formados ou de novo), scores moleculares e/ou marcadores
de expressao DPBI1. Esses pardmetros refletem diferentes niveis de caracterizagdo imunologica e
permitem uma visao abrangente da influéncia do HLA-DP na resposta imunologica pds-transplante
e nos resultados laboratoriais, como a prova cruzada por citometria de fluxo.

Os estudos deverao relatar pelo menos um dos seguintes desfechos de interesse: sobrevida
do enxerto (em curto, médio ou longo prazo), rejeicao aguda (celular e/ou humoral), desenvolvimento
de anticorpos do tipo dnDSA, funcao renal (estimada pelo eGFR) ou perda do enxerto. A inclusao de
multiplos desfechos clinicos e laboratoriais visa garantir uma analise mais completa da repercussao
clinica da incompatibilidade HLA-DP.

A busca serd conduzida em duas etapas, com diferentes restricdes temporais: para os
objetivos principais da revisao, serdo considerados apenas estudos publicados nos ultimos 5 anos, a
fim de garantir a atualizacdo metodoldgica e tecnoldgica das andlises, especialmente diante da

evolucdo nas técnicas de tipagem molecular e deteccdo de anticorpos. Para o objetivo especifico de
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avaliar o impacto da presenga de HLA-DP em resultados de prova cruzada por citometria de fluxo,

serdo tolerados estudos desde a primeira publicagdo até 2025, com a tentativa de incluir toda evidéncia
presente.

Serao incluidos artigos completos, publicados em inglés ou portugués, sem restri¢ao de pais
ou cenario clinico. Essa decisdo busca equilibrar rigor metodologico e abrangéncia linguistica,
permitindo incluir evidéncias de diferentes contextos, desde que submetidas a avaliagdo cientifica.

Serdo excluidos relatos de caso individuais e séries de casos pequenas, pois esses desenhos
apresentam alto risco de viés e ndo permitem inferéncia causal. Estudos pediatricos (<18 anos) serao
excluidos pelas diferencas imunologicas ja mencionadas. Também serdo excluidos estudos
experimentais em animais ou in vitro, uma vez que o foco desta revisdo ¢ a resposta imunoldgica e o
desempenho clinico em humanos.

Serdo excluidos trabalhos cujos dados de receptores renais ndo possam ser analisados
separadamente, como transplantes multiorganicos sem discriminag¢do dos resultados especificos do
rim, para evitar interpretacdes incorretas dos desfechos. Serdo igualmente excluidos resumos de
conferéncia, artigos pagos ou ndo disponiveis na integra, uma vez que a falta de acesso completo ao
texto impede a avaliagdo da metodologia, do risco de viés e da completude dos resultados. Essa
exclusao visa preservar a qualidade e a transparéncia da analise.

Por fim, serdo excluidos estudos que ndo apresentem desfechos de interesse, seja por nao
terem avaliado varidveis relacionadas a compatibilidade HLA-DP, seja por mencionarem os
desfechos sem apresentar resultados quantitativos. Essa decisd@o evita a inclusdo de trabalhos
descritivos sem relevancia analitica, garantindo que todas as evidéncias consideradas contribuam

efetivamente para responder a questao da revisao.

2.4 Variaveis analisadas
A selecdo das varidveis analisadas foi norteada diretamente pelo objetivo geral do estudo.

Foram avaliados desfechos clinicos primarios, especificamente a sobrevida do enxerto renal e a
funcdo renal mensurada pela Taxa de Filtragdo Glomerular estimada (¢GFR). No ambito da resposta
imunologica e seus mecanismos fisiopatologicos, a analise concentrou-se na incidéncia de rejeicao
aguda mediada por anticorpos (ABMR) e por células T (TCMR) e na rejeigdo cronica. Por fim, para
a caracterizacdo do risco imunoldgico pré e pos-transplante, foram considerados os parametros
laboratoriais, incluindo os resultados de prova cruzada e os valores de intensidade média de

fluorescéncia (MFI) dos anticorpos.

2.5 Processamento e analise de dados
Os estudos passaram por uma dupla triagem para analise, primeiramente com titulo e resumo

e, por segundo, com a leitura na integra. Foram selecionados para anélise, por fim, sete estudos. Com
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a finalidade de avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos, utilizou-se a escala Newcastle-Ottawa

Scale (WELLS, 2025).

3. Resultados
Constituiu-se uma amostra de sete estudos que atenderam aos critérios de inclusdo. O

processo de identificacdo, triagem e selecdo dos estudos estd descrito na Figura 1. Os trabalhos
selecionados foram publicados entre 2014 e 2024, sendo 2008 o periodo mais posterior estudado e
2022 o mais anterior. As pesquisas foram conduzidas na Alemanha, Brasil, Estados Unidos, Espanha,
Franga, Reino Unido e Suica. Todos sdo de coorte, sendo seis retrospectivas € uma prospectiva, duas
multicéntricas e cinco com centro unico. Todos os estudos foram avaliados como boa qualidade
metodologica, a partir da Newcastle-Ottawa Scale e seguindo as diretrizes da AHRQ. As

particularidades dos estudos incluidos estdo descritas no Quadro 2.

Figura 1: Processo de sele¢do de estudos conforme o Diagrama PRISMA (16)

[ Identificaciio dos registros via bases de dados e registros ]
—
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Fonte: Autores, 2025.

Quadro 2: Principais caracteristicas dos estudos elegiveis.

Autores (Ano),|Titulo; Amostra HLA Método de Desfechos avaliados
Pais Delineamento avaliado [tipagem

Seitz et al.|Isolated Pre-existing|[114 pacientes (23|HLA-DP ([Single  Antigen|Rejei¢do Mediada por
(2022), Reino|HLA-DP Donor-Specific|com DSA HLA-DP Beads Anticorpos, Sobrevida
Unido Antibodies are|isolados, 46 com (SAB/Luminex) [do Enxerto, Histologia
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Associated With Poorer
Outcomes in Renal
Transplantation; Coorte

risco
padrio,
anticorpos

imunolégico
18 com
HLA-

para detec¢do de
anticorpos. MFI
utilizado com

(escores Banff C4d,
MVI,
cg/glomerulopatia)

graft function in first

transplante ¢ sem

probe, Luminex)

de centro unico|DP ndo especificos corte normalizado
retrospectiva de doador e 27 > 2000
altamente
sensibilizados mas
sem anticorpos
HLA-DP no soro)
Frinschknecht |The impact of pre-|2215 transplantes|HLA DNA baseado em|Rejeicdo Mediada por
et al. (2022),|transplant donor specific|(411 DSA positivos|classe ~ 1|HLA-typing (SSO[Anticorpos, Sobrevida
Suica antibodies on the|e 1804 negativos) [(A, B, C) e|ou SSP).|do Enxerto, Fungao
outcome of  kidney classe  2|Anticorpos Renal (taxa de declinio
transplantation — Data (DR, DP,|detectados da eGFR e eGFR slope).
from the Swiss transplant DQ). principalmente
cohort study; Coorte por Single-
multicéntrica Antigen Bead
prospectiva (SAB/ Luminex).
de Marco et al.|HLA-DPB1 molecular|[130 receptores de[HLA- DNA baseado em|Rejeicdo aguda, DSA e
(2022), Brasil |mismatches are risk|primeiro rim com|DPBI SSOP (sequence-|{dnDSA e eGFR
factors for acute[prova cruzada specific
rejection and low 5-year|negativa pré oligonucleotide

resolugdo de HLA-
DPBI1 do dador e do
receptor

kidney transplants; [ DSA
Coorte retrospectiva
Laboux et al.|lmpact of Preformed|183 receptores| DSA anti-|Single  Antigen| ABMR, death-censored
(2023), Franga |[Donor-Specific ~ Anti-|(incluidos apenas|DP Beads graft loss e estratégias
HLA-Cw and Anti-|pacientes que (SAB/Luminex) |profilaticas
HLA-DP Antibodies on|apresentaram  ou para detec¢do de
Acute Antibody-|DSA anti-Cw ou anticorpos.
Mediated Rejection in|DSA anti-DP (com
Kidney Transplantation;[ao menos um anti-
Coorte multicéntrica| DPB1), sendo 91
retrospectiva com preDSA-DP;
mais da metade dos
pacientes eram de
retransplantes
Garcia-jiménez |A personalised delisting[159, 53 pacientes|HLA Single  Antigen|rejeicdo e sobrevida do
et al. (2024),|strategy enables|altamente classe  1|Beads enxerto em "deslisted
Espanha successful kidney|sensibilizados, 53|(A, B, C) e|(SAB/Luminex, |preDSA patient"
transplantation in highly|pacientes classe  2|One Lambda)
sensitised patients with|sensibilizados sem|(DR, DP,[para deteccdo de
preformed donor-|DSA e 53 nao|DQ). anticorpos.
specific anti-HLA |sensibilizados
antibodies; Coorte
retrospectiva
Chen Tang et|Analysis of de novo[366 receptores.[HLA- dnDSA  against|Formacgao de anticorpos
al. (2021),|donor-specific HLA-|Com resultados de|DPBI1 HLA-DPB1 de novo especificos do
Alemanha DPB1 antibodies in|anticorpos HLA pré mismatches at|dador (dnDSA) contra
kidney transplantation;|e  pds-transplante allele level, epletfHLA-DPBI e sobrevida
Coorte retrospectiva por teste de mismatch level or[do enxerto
antigeno Uunico, e TerEp mismatch
tipagem de alta level.

(@Mel
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Baxter-Lowe et|Center-Defined 240 pacientes na|HLA-A, -|Nao encontrado [Acurdcia do Virtual
al. (2014), EUA [Unacceptable HLA [lista de espera KPD |B, -Bw4/6, Crossmatch na previsao
Antigens Facilitate -C, - de um  crossmatch
Transplants for DRBI1, - baseado em células
Sensitized Patients in a DRB3/4/5, aceitavel. Causas dos
Multi-Center Kidney -DQBI e - crossmatches  virtuais
Exchange Program; DPB1 falhos (que resultaram
Coorte retrospectiva em C-XM inaceitaveis).

Taxas de transplante
para pacientes altamente
sensibilizados. . Fungao
do enxerto a curto prazo
(niveis  médios de
creatinina sérica aos 6
meses ¢ 1 ano)

Fonte: Estudos incluidos na revisdo sistematica.

Quanto as amostras, todas as pesquisas tiveram mais de 100 participantes, variando de 114
(SEITZ et al., 2022) a 2215 (FRISCHKNECHT et al., 2022), incluindo receptores de primeiro
transplante e retransplantes. Quanto ao método de tipagem HLA, foi descrito em dois estudos, nos
quais foi feito por Luminex SSOP em que o DNA do paciente ¢ extraido e amplificado por PCR
(Reacdo em Cadeia da Polimerase). Os produtos amplificados sdo entdo hibridizados com um
conjunto de sondas de oligonucleotideos de sequéncia especifica (SSO) que estdo ligadas a
microesferas (beads) coloridas de Luminex. Para identificar a presenga ¢ a formagao de anticorpos
anti-HLA-DP, foi realizado em quatro estudos por Luminex SAB, no qual o soro do paciente ¢
incubado com o painel de microesferas de antigeno unico (SAB) de Luminex, onde cada uma ¢
revestida com um antigeno HLA purificado especifico. Cinco estudos realizaram VXM e cinco
realizaram FCXM.

Ao analisar os estudos, constataram-se informagdes heterogéneas na medicdo de
resultados, descritas no Quadro 3. Entretanto, a partir das sessdes de resultados e discussoes, €
possivel categorizar os estudos selecionados em quatro temas: caracteristicas imunogenéticas do
HLA-DP e racional de risco; patogenicidade e impacto clinico de anticorpos anti-HLA-DP:
preformed e de novo; acuricia e limites da FCXM e da VXM no HLA-DP; implicagdes para pratica

clinica e politicas de alocacao.

Quadro 3: Sintese narrativa dos principais resultados nos estudos selecionados.

Autor (Ano) Principais resultados

Seitz et al.|Rejeicdo: 65% dos pacientes apresentaram ABMR. preDSA-DP foi fator de risco independente para
(2022) ABMR (HR 9.58, p=0.012) , associado a maior inflamag@o microvascular e C4d+.

Sobrevida do Enxerto: 30% de perda do enxerto. Associado a menor sobrevida na analise univariada
(p=0.048), mas perdeu significancia na multivariada.

dnDSA: Nio avaliado

Funcio Renal: Sem diferenca significativa na eGFR em 3 meses, 1 ano e 3 anos comparado aos
controles.

MFI e Prova Cruzada: MFI mediano de 11.009. FCXM positivo em 32%, mas nao foi capaz de
predizer rejei¢ao ou perda do enxerto.
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Frinschknecht et|Rejeicdo (ABMR): A presenca de DSA pré-transplante aumentou significativamente o risco de
al. (2022) ABMR (p<0.0001). Ao analisar loci especificos, o risco d¢ ABMR foi aumentado para todos, sem
diferenca estatistica significativa entre eles (p=0.52 na comparagdo entre loci Unicos), indicando que
o HLA-DP isolado carrega um risco de rejei¢do comparavel aos demais.

Sobrevida do Enxerto: Houve um declinio acentuado na sobrevida do enxerto para DSA anti-HLA-
DP nos primeiros 6 anos, com uma curva de sobrevida semelhante a do HLA-DQ (aprox. 70-80% em
6 anos para DP), embora a comparagao estatistica global entre loci tinicos tenha resultado em p=0.073.
dnDSA: Nio avaliado.

Funcio Renal (eGFR slope): O DSA anti-HLA-DP isolado (assim como DQ ¢ DR) mostrou uma
tendéncia de declinio mais rapido da fung@o renal em comparagéo ao grupo sem DSA e DSA Classe |
(médias de slope anual visualmente mais negativas nos graficos, embora o p-valor especifico para DP
vs outros ndo esteja isolado numericamente no texto principal, o grupo de Classe II global teve
p<0.0001 vs sem DSA).

MFTI e Prova Cruzada: Mesmo DSAs de Classe II (incluindo DP) com MFI < 1000 foram associados
a um risco significativamente aumentado de ABMR (p<0.0001). O estudo utilizou Prova Cruzada
Virtual (vXM) baseada em corte de MFI > 500-1000.

de Marco et al.|Rejeicio Aguda (TCMR): Diferente do mismatch alélico classico, que ndo mostrou associagdo com
(2022) rejei¢do, os mismatches moleculares foram identificados como preditores independentes de rejeigdo
aguda na analise multivariada. Os fatores de risco significativos incluiram TCE ndo-permissivo (HR
3.01, p=0.008), Epitope MM > 6 (HR 5.08, p<0.001), Eplet MM > 7 (HR 4.26, p=0.001) ¢ AbVer
EpMM > 3 (HR 3.38, p=0.01).

Sobrevida do Enxerto: Nao avaliado

dnDSA: Nio foi detectado desenvolvimento de dnDSA-DPB1 nas amostras testadas apds 5 anos.
Funcio renal: Ao analisar especificamente transplantes de Doadores de Critério Padrdo (SCD), cargas
elevadas de incompatibilidade molecular foram fatores de risco independentes para baixa fun¢do do
enxerto: SAMM > 7 (OR 4.23, p=0.006) e AbVer EpMM > 2 (OR 3.09, p=0.03).

MFI e Prova Cruzada: Nao avaliado

Laboux et al.|Rejeicio Aguda (aABMR): A incidéncia de aABMR em 2 anos foi de 28% no grupo com DSA anti-
(2023) HLA-DP isolado. A presenca de preDSA-DP foi associada a um aumento independente do risco de
aABMR em comparacio ao anti-HLA-Cw (HR 2.25; p=0.015).

Sobrevida do Enxerto: Nao foi encontrada associag@o significativa entre a presenga de DSA anti-
HLA-DP pré-formado e a perda do enxerto censurada por morte na analise multivariada (HR 1.10;
p=0.786). A probabilidade de perda do enxerto em 5 anos foi de 19,5% no grupo DP-DSA.

dnDSA: O surgimento de anticorpos de novo (dnDSA) ocorreu em 12 pacientes do grupo DP-DSA.
Apenas 4 dos 27 episddios de aABMR (14,8%) neste grupo foram atribuiveis ao surgimento de dnDSA
MFI e Prova Cruzada: A média de MFI no dia do transplante para DSA anti-HLA-DP foi de 3.855.
O valor do MFI no dia do transplante foi independentemente associado ao risco de aABMR (HR 1.09
por incremento de 1.000 MFI; p=0.032). A positividade da prova cruzada CDC também foi associada
amaior risco de aABMR (HR 4.59; p=0.045). A analise de interagdo mostrou que esse risco aumentado
para o HLA-DP foi significativo especificamente para anticorpos com MFI < 3.000 (HR 4.69;
p=0.033), ndo havendo diferenca significativa para MFI > 3.000.

Garcia-jiménez |Rejeicio Aguda (aAMR): A incidéncia de rejeicdo aguda mediada por anticorpos foi de 12% no
et al. (2024) grupo com DSA pré-formado, sendo que os anticorpos anti-HLA-DP apresentaram os maiores valores
de MFI (mediana de 10.796) e foram responsaveis por 50% de todos os casos de rejeigdo neste
grupol 1. Pacientes classificados como alto risco (MFI > 10.000) apresentaram uma taxa de rejei¢ao
significativamente maior de 30% (p=0.0002).

Sobrevida do Enxerto: A sobrevida do enxerto censurada por morte em 5 anos foi de 67% no grupo
com DSA pré-formado, resultado estatisticamente comparavel ao grupo de pacientes sensibilizados
sem DSA (p=0.69), porém significativamente inferior ao grupo de ndo sensibilizados (p=0.002).
dnDSA: O desenvolvimento de anticorpos de novo (dnDSA) foi significativamente mais frequente no
grupo com DSA pré-existente (18%) em comparagio aos grupos controle (p=0.024). A persisténcia do
DSA pré-formado pos-transplante ocorreu em 46% dos receptores, estando associada a MFIs pré-
transplante mais elevados (p=0.003).

Func¢ao Renal: Nao foram observadas diferencas significativas na fun¢do do enxerto (avaliada por
creatinina sérica e €GFR) entre o grupo transplantado com DSA pré-formado e os grupos controle
MFTI e Prova Cruzada: A estratégia permitiu o transplante com DSAs baseada na negatividade do
teste de Clq e estratificagdo por MFI. A soma de MFI (SumMFTI) pré-transplante foi significativamente
maior nos pacientes que desenvolveram aAMR (p=0.049), com o HLA-DP apresentando as medianas
de MFI mais altas do estudo.
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Chen Tang et al. |Rejeicio, Funcio Renal e Prova Cruzada: Nao avaliados

(2021) Sobrevida do enxerto: O mismatch alélico HLA-DPB1 cléssico ndo teve impacto na sobrevida do
enxerto em 3 anos (p=0.86). Em contrapartida, o aumento no numero de eplet mismatches e TerEp
mismatches foi significativamente associado a uma pior sobrevida do enxerto (p=0.035 e p=0.022,
respectivamente). A analise multivariada confirmou que mismatches de eplets (HR 1.29, p<0.001) ¢
TerEp (HR 1.86, p=0.003) foram fatores de risco independentes para perda do enxerto.

dnDSA: O estudo avaliou o surgimento de dnDSA anti-HLA-DPB1 em pacientes sem anticorpos pré-
existentes contra o doador. A incidéncia global de dnDSA anti-HLA-DPBI1 foi de 9,7% (30 de 310
pacientes) quando analisado por mismatch alélico. Quando analisado por mismatches de eplets e
Terasaki Epitopes (TerEp), a incidéncia foi de 5,0% e 7,6%, respectivamente. Ndo houve associagao
significativa entre o nimero de mismatches (seja alélico, eplet ou TerEp) e o risco de desenvolvimento
de dnDSA. Além disso, o nivel de expressdo do HLA-DPBI1 do doador (baseado no SNP 1s9277534)
nao influenciou o desenvolvimento de dnDSA. Contudo, os TerEps #4002 e #4005 mostraram-se
significativamente mais imunogénicos, induzindo dnDSA com maior frequéncia do que o esperado

(p=0.036).
Baxter-Lowe ct|Rejei¢ao, Sobrevida, dnDSA e Funcao Renal: N3o avaliados
al. (2014) MFI e Prova Cruzada: O estudo avaliou a eficacia do crossmatch virtual (vXM) em um programa de

doacdo renal parecada (KPD). A tipagem de HLA-DPB tornou-se mandatoria para doadores apoés
multiplas falhas de vXM serem atribuidas a presenca de anticorpos anti-HLA-DPB. Em alguns casos,
a caracterizagdo precisa da especificidade dos anticorpos exigiu subtipagem de alta resolucdo de alelos
como HLA-DPB104:01 e HLA-DPB104:02. Apesar desses avancos, o vXM permaneceu limitado na
sua capacidade de prever o crossmatch por citometria de fluxo (FCXM), com falhas atribuidas a efeitos
cumulativos de multiplos DSA de baixa intensidade e a dindmica dos anticorpos.

Sensibilizacio HLA-DP: Aproximadamente 26% dos candidatos na lista de espera do National
Kidney Registry (NKR) listaram antigenos HLA-DP como inaceitaveis. Essa sensibilizagdo foi ainda
mais evidente entre pacientes de alto risco, dado que 42% daqueles com cPRA de 100% apresentavam
anticorpos anti-HLA-DP.

Fonte: Estudos incluidos na revisio sistematica.
4. Discussao
4.1 Caracteristicas imunogenéticas do HLA-DP e racional de risco

A incompatibilidade ou mismatch (MM) molecular do HLA-DP pode ser imunogénica por
diferencas na estrutura do antigeno (epitopos que sao reconhecidos por anticorpos ou células T) e por
diferencas na expressao génica, isto ¢, na quantidade de antigenos DP na superficie celular. A
expressdo do DPB1, por exemplo, estd associada ao polimorfismo rs9277534, no qual ha maior
expressao do alelo G em comparagdo ao alelo A e que ¢ usado como marcador de incompatibilidade
de expressdo. Segundo de Marco et al. (2022), ao contrario dos loci DR e DQ, o HLA-DP apresenta
um padrdo de linkage disequilibrium fraco em relacdo aos demais loc de classe II, isto ¢,
compatibilidades aparentes em DR e DQ ndo garantem compatibilidade em DP, fazendo com que o
DP tenha um risco imunolégico independente.

de Marco et al. (2022) analisaram o risco imunolédgico associado ao HLA-DP decorrente de
diferencas moleculares entre doador e receptor e encontraram que, além da creatinina terminal do
doador, apenas as incompatibilidades estruturais mostraram associacdo independente com rejeicao
aguda (HR 2,69-5,08), enquanto o MM alélico simples ndo teve impacto clinico significativo em
modelos ajustados. Na coorte brasileira de 130 receptores de primeiro transplante com FCXM
negativa, os achados relacionados a incompatibilidade molecular de HLA-DPB1 sao de que 17,7%

dos pacientes tiveram rejeicao aguda mediada por células T (TCMR).
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Em relagdo a fungao renal, o mesmo estudo observou que pacientes com baixa fungao renal

aos 5 anos (5Y-GF <40,3 ml/min/1.73m?) apresentam maior taxa de rejeicao (25,4% x 10,4% p =
0,03). Quando doadores de critério expandido (ou > 60 anos, ou 50-60 anos com historico de HAS
e/ou creatinina sérica >1.5 mg/dl, ou morte por causa cérebro-vascular) (METZGER et al., 2003)
foram excluidos da andlise, dois MM moleculares (AbVer EpMM e SAMM) foram
independentemente associados a baixa 5Y-GF, isso se d4, pois esses fatores tém maior influéncia na
perda de funcdo renal em comparagdo a um MM molecular. Ainda, Frischknecht et al. (2022)
observaram que o risco do DSA HLA-DP isolado ¢ equiparavel ao de HLA-DR também para o
declinio acelerado da func¢do renal (eGFR), solidificando o DP como um fator de risco Classe II
primario.
4.2 Patogenicidade e impacto clinico de anticorpos anti-HLA-DP: preformed e de novo

Ao tratar-se de rejeicdo aguda mediada por anticorpos (ABMR), Frischknecht et al. (2022)
validaram que a presenca de DSAs anti-HLA-DP pré formados (preDSA-DP), mesmo isolada,
confere riscos para ABMR compardveis aos DSAs de HLA-DR. Essa viruléncia ¢ ainda mais
destacada por Seitz et al. (2022), que encontraram que esses anticorpos foram o tUnico fator
independente associado a rejei¢do aguda mediada por anticorpos (HR=9.578), com uma taxa de 65%
de ABMR em pacientes com DPDSA isolados pré-existentes. Laboux et al. (2023) avaliaram que
preDSA-DP aumentam o risco de rejeicdo aguda mediada por anticorpos (AABMR) no transplante
renal em comparacao aos preDSAs anti-HLA-Cw (28% x 12%), mostrando que a rejeigdo aguda esta
mais relacionada ao preDSA-DP em compara¢do ao dnDSA-DP. Ao fazer um modelo multivariado
ajustado, o preDSA anti-DP aumenta o risco de aABMR (HR =2.25[1.17-4.31] p = 0.015). Garcia-
jiménez et al. (2024) destacaram que os anticorpos anti-DP eram altamente prevalentes na coorte e
associados a risco significativo sendo 50% das aABMR com trés casos de rejei¢ao por anti-DP contra
um caso anti-B, um caso anti-DR e um caso anti-DQ; entre os 11 pacientes que apresentaram preDSA
anti-DP, trés desenvolveram aABMR, resultando uma taxa de 27% de rejeicao dentro desse subgrupo.

Entendendo a influéncia sobre a sobrevida do enxerto, Frischknecht et al. 2022 indicaram
que o DSA HLA-DP isolado apresentou riscos comparaveis aos DSA HLA-DR para o desfecho de
longo prazo de perda do enxerto. Complementarmente, a coorte de centro unico de Seitz et al. (2022)
demonstrou que 30% dos pacientes com DSA-DP isolados sofreram perda do enxerto durante o
acompanhamento, mesmo na auséncia de DSA contra os loci HLA-A, B, C, DR ou DQ. Tang et al.
(2021) observaram que, em termos de impacto clinico na sobrevida do enxerto, os mismatches de
alelo HLA-DPBI1 nao tiveram um efeito significativo, mas em contraste, um numero crescente de
mismatches de eplet ou TerEp HLA-DPB1 teve um impacto negativo significativo e deletério na
sobrevida do enxerto em trés anos (p < 0.001 e p = 0.003, respectivamente, na analise multivariada).

O artigo de Tang et al. (2021), focado na analise de anticorpos doadores-especificos de novo
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(dnDSA) HLA-DPB1 em 366 recetores de transplante renal, descobriu que nem os mismatches HLA-

DPBI1 em nivel de alelo, eplet ou epitopo Terasaki (TerEp), nem a exposicdo a alta expressdo de
HLA-DPBI1 do dador, estavam significativamente associados ao risco de desenvolver dnDSA contra
HLA-DPBI. A detec¢ao de dnDSA anti-HLA-DPBI1 (anticorpos doadores-especificos de novo) foi
considerada positiva se o paciente fosse negativo para anticorpos pré-formados contra a
incompatibilidade HLA-DPBI1 do dador (ou seja, sesm DSA anti-HLA-DPB1 pré-transplante), mas
positivo para DSA anti-HLA-DPBI1 pds-transplante. Alguns destes pacientes tinham nao-DSA
adicional contra HLA-DPB1 pré- ou pos-transplante. Contudo, a frequéncia de dnDSA contra os
TerEps 4002 e 4005 foi significativamente maior do que o esperado, sugerindo a sua possivel
imunodominancia. E importante notar que o estudo se concentrou primariamente em dnDSA, embora
se reconheca que a literatura anterior muitas vezes ndo distinguia anticorpos anti-HLA-DP pré-

formados e de novo.

4.3 Acuracia e limites da FCXM e da VXM no HLA-DP
O trabalho de Garcia-jiménez et al. (2024) observou que os DSAs com maiores valores de

MFTI eram os relacionados ao HLA-DP, apresentando mediana de 10.796 MFI (I1Q 2.887-14.589).
Embora o delisting inicial priorizasse anticorpos anti-HLACw ou Anti-DP de baixo MFTI (inferiores
a 5.000), a avaliacao de risco do anticorpo anti-DP mostrou-se complexa. Laboux et al. (2023), ao
mesmo tempo em que relacionou o MFI no dia do transplante a aABMR (HR 1.09 [1.08-1.18] p =
0.032), ndo encontrou diferenca entre niveis de MFI desencadeamento da rejei¢do. Sendo assim,
pacientes com MFI < 3000 para preDSA-DP tém mais de quatro vezes a chance de desenvolver
ABMR em comparacdo a preDSA-Cw (HR 4.69 [1.68-13.1] p = 0.033), ao passo que com MFI >
3000 para preDSA-DP ndo héa diferenca de risco. Isso ¢ sugestivo de que o HLA-DP tenha
patogenicidade intrinseca e que, mesmo anticorpos em menor quantidade pode ser clinicamente
significativos. Além disso, a andlise da coorte suica por Frischknecht et al. (2022) reforca o problema
do MFTI baixo para a Classe II, mostrando que DSA de Classe II (grupo que inclui DP), com MFI
cumulativo inferior a 1000, j& estavam associados a um risco significativamente aumentado de
ABMR. Estes achados sugerem que os algoritmos de VXM devem adotar limiares de MFI mais
conservadores (baixos) para os DSAs de Classe II, de modo a ndo subestimar a patogenicidade sutil
do HLA-DP.

Sobre os resultados de prova cruzada, no Kidney Exchange Program, estudado por A.
Baxter-Lowe et al. (2014), a tipagem de HLA-DPB em doadores tornou-se obrigatdria apos multiplas
falhas de virtual crossmatch (VXM) terem sido atribuidas a presenca de anticorpos anti-HLA-DPB.
Em alguns casos, a caracterizagdo precisa da especificidade dos anticorpos exigiu subtipagem de alta
resolucdo de alelos como HLA-DPB104:01 e HLA-DPB104:02. Apesar desses avangos especificos
relacionados ao HLA-DP, o VXM permanece limitado na sua capacidade de prever o FCXM. As

@ @ Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca CreativeCommons Attribution, que permite uso, distribuicao e
reproducao em qualquer meio, sem restricdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.



YF=P—~RCMOS - Revista Cientifica Multidisciplinar O Saber.
WRBR>, ISSN: 2675-9128. Sao Paulo-SP.

Ano VL, v.1 2026 | submissao: 08/01/2026 | aceito: 10/01/2026 | publicagdo: 12/01/2026
principais fontes de discordancia incluem crossmatches virtuais equivocos decorrentes do efeito

cumulativo de multiplos DSA de baixa intensidade, responsaveis por 46% das falhas, e a dindmica
intrinseca do repertdrio de anticorpos do receptor, que responde por 21% das discordancias.

No estudo de Seitz et al. (2022), a positividade da Prova Cruzada com Fluxo de Células B
(BFXM), uma ferramenta considerada mais sensivel do que a Prova Cruzada por Citotoxicidade
dependente de Complemento (CDC-XM), ndo foi capaz de predizer o risco de ABMR ou falha do
enxerto em pacientes com DSAs anti-DP isolados, e ndo houve correlacdo entre os valores
cumulativos de MFI e o resultado do BFXM (P = 0.2666). Essa dissociac¢ao evidencia uma limitagao
intrinseca dos testes laboratoriais de rotina para estratificar o risco conferido pelo HLA-DP. Garcia-
jiménez et al. (2024) revelaram que, como a tipagem de HLA-DPB1 e DPA1 nio era obrigatoria no
programa PATHI (Programa Espanhol de Acesso ao Transplante), esses alelos ndo eram considerados
no VXM, o que levou a aceitacdo de ofertas de 6rgdos sem o conhecimento prévio da presenga de

anticorpos anti-DP.

5. Conclusao

O HLA-DP confere potencial de rejeicdo e tem influéncia na sobrevida tanto quanto os
outros alelos HLA que fazem parte do protocolo de testagem, dessa maneira, sua inclusdo na pesquisa
realizada no pré-transplante ¢ imprescindivel para evitar desfechos negativos. Diante dos resultados,
os autores Garcia-jiménez et al (2024) concluiram que os preDSA anti-DP apresentam patogenicidade
comparavel a de outras especificidades clinicamente relevantes e que sua inclusdo sistemdtica nos
algoritmos de alocacdo de 6rgdos ¢ essencial para uma maior taxa de sucesso transplantes. Laboux et
al (2023) também relacionaram a presenca de preDSA anti-DP com ABMR e reforgam que a presenga
desses anticorpos antes do transplante ¢ um marcador de risco imunologico. de Marco et al. (2022)
associaram MM moleculares do HLA-DPB1 a TCMR e piora da funcdo renal cronica, refor¢ando a
necessidade de inclusdo do DP em protocolos de compatibilidade.

Segundo Baxter-Lowe et al. (2014), O locus HLA-DPB1 demonstrou possuir importante
imunogenicidade nos programas de doagdo renal cruzada (KPD). No National Kidney Registry
(NKR), aproximadamente 26% dos candidatos listaram antigenos HLA-DP como inaceitaveis. Essa
sensibilizac¢do ¢ ainda mais evidente entre pacientes de alto risco, dado que 42% daqueles com cPRA
de 100% apresentavam anticorpos anti-HLA-DP. Relataram que a identificag@o desses padrdes levou
a revisao das politicas de testagem, tornando obrigatdria a tipagem de HLA-DPB nos doadores do
programa.

A grande coorte do Swiss Transplant Cohort Study analisada por Frischknecht et al. (2022)
fornece a evidéncia longitudinal mais contundente de que o DSA HLA-DP isolado deve ser tratado

como um fator de risco comparavel ao DSA DHA-DR para desfechos de longo prazo, como a perda
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do enxerto e o declinio da fungdo renal. Este achado justifica a inclusdo de todos os loci HLA

(incluindo DP) nos critérios de alocagdo. Em um cenario mais imediato, a pratica clinica deve ser
ajustada: Seitz et al. (2022) demonstraram que DSAs anti-DP pré-existentes e isolados levam a uma
taxa de ABMR aguda de 65% e perda do enxerto em 30% dos casos, o que exige que estes pacientes
sejam classificados como de altissimo risco imunolégico, necessitando de estratégias de manejo mais
agressivas, como dessensibilizacdo e vigilancia rigorosa no pos-transplante, independentemente de

outros testes ex vivo como o Flow Crossmatch.
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