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Resumo

A doenca renal crénica (DRC) é uma sindrome decorrente da leséo
renal progressiva e uma de suas principais causas é a nefropatia
diabética (ND). O objetivo deste estudo foi avaliar a diversidade de alelos
e haplétipos HLA em brasileiros nefropatas com diabetes mellitus. O
estudo envolveu 281 pacientes e destes, 99 apresentaram diabetes
mellitus. A tipificacdo HLA foi realizado pelo método de reacdo em cadeia
da polimerase-sequéncia especifica de oligonucleotideos (PCR-SSO)
associado a tecnologia Luminex . O programa Arlequin foi utilizado para
calcular as frequéncias alélicas e haplotipicas . Os alelos mais frequentes
nos pacientes nefropatas com diabetes mellitus foram: HLA-A*02
(24,75%), HLA-B*51 (12,63%), HLA-DRB1*04 (14,65%). O hapl6tipo mais
frequente foi o HLA-A*01 -B*08 —DRB1*03 (4,04%). Os dados deste
estudo documentaram a diversidade de alelos e haplotipos que podera
ser util em futuros estudos de predisposicdo a doencga renal cronica e ao
diabetes mellitus.

Introducao

O Complexo Principal de Histocompatibilidade (CPH) representa o
conjunto de genes responsaveis por codificar as moléculas de
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histocompatibilidade em uma determinada espécie, sendo chamado no
ser humano de sistema HLA (Antigenos Leucocitarios Humano, do inglés:
Human Leukocyte Antigen) (ELLIS, BALLINGALL, 1999).

O sistema HLA tem grande parte de sua codificacdo genética
localizada no cromossomo 6, e contém mais de 200 genes que possuem
grande importancia no envolvimento e desenvolvimento da resposta
imune. E o sistema mais polimérfico do genoma humano (MAGALHAES,
BOHLKE, NEUBARTH, 2004).

O sistema HLA é o principal responséavel pelo aloreconhecimento e
reacoes de rejeicdo ao enxerto. Muitos estudos tém demonstrado a
participagéo dos alelos HLA em diversas doengas (BONILHA, 2008).

A doenca renal cronica (DRC) é uma sindrome clinica decorrente
da leséo renal progressiva, de etiologia diversificada. (HOSTETTER et al.,
1982). A faléncia renal causada pelo diabetes mellitus (DM) é chamada
de nefropatia diabética (ND) e normalmente é o resultado de alteragbes
hemodinamicas somadas aos efeitos da hiperglicemia, podendo provocar
lesbes na microcirculagdo renal que culminam com a esclerose
glomerular (FRAGUAS et al., 2008).

No Brasil, principalmente no estado do Parana, verifica-se
escassez de estudos sobre a diversidade HLA em pacientes nefropatas.
O objetivo do estudo foi avaliar a diversidade de alelos e haplotipos HLA
em brasileiros nefropatas com diabetes mellitus.

Materiais e métodos

As amostras foram coletadas de pacientes com doenca renal
cronica, candidatos a transplante, que estdo registrados na Central
Regional de Transplantes do Noroeste do estado do Parana. Foram
coletados 5 mL de sangue total de cada paciente, em tubos a vacuo
(Vacutainer, Becton and Dickson, Oxford, Inglaterra) contendo &cido
etilenodiaminotetracético (EDTA) como anticoagulante. Posteriormente, foi
realizada a extracdo do DNA gendmico utilizando o kit comercial Biopur
(Biometrix, Curitiba, Parand, Brasil), seguindo o protocolo do fabricante.

Em seguida, a tipificacdo HLA foi realizada pelo método de reacao
em cadeia da polimerase-sequéncia especifica de oligonucleotideos
(PCR-SSO0) associado a tecnologia Luminex. Por fim, os resultados das
tipificacdes HLA foram inseridas e organizadas em planilha Excel e para a
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analise estatistica foi utilizado o programa Arlequin para calcular as
frequéncias alélicas e haplotipicas.

Resultados e Discussao

Dos 281 pacientes incluidos neste estudo, 104 pertenciam ao
género feminino e 177 do sexo masculino, com média de idade de 55 +
15 anos. Dos pacientes analisados, 99 apresentaram diabetes mellitus.
Os pacientes com diabetes mellitus apresentaram uma faixa de idade de
29 até 87 anos, com média de idade de 63 + 13 anos. Dos 99 pacientes,
67 séo do sexo masculino e 32 sdo do sexo feminino.

Os alelos mais frequentes nos pacientes nefropatas com diabetes
mellitus foram, loco A: HLA-A*02 (24,75%), HLA-A*03 (13,64%), HLA-
A*24 (11,62%), HLA-A*01 (9,09%); loco B: HLA-B*51 (12,63%), HLA-B*35
(11,62%), HLA-B*08 (9,09%), HLA-B*44 (8,58%) e loco DRB1: HLA-
DRB1*04 (14,65%), HLA-DRB1*11 (14,14%), HLA-DRB1*13 (13,64%) e
HLA-DRB1*03 (11,62%). Os haplotipos mais frequentes foram: HLA-
A*01,-B*08,-DRB1*03 (4,04%); HLA-A*24,-B*51,-DRB1*07 (2,40%); HLA-
A*02,-B*15,-DRB1*14 (2,02%); HLA-A*02,-B*51,-DRB1*13 (2,02%) e
HLA-A*02,-B*51,-DRB1*04 (2,02%). Todos os locos analisados estavam
em equilibrio de Hardy-Weinberg.

Nossos resultados estdo em concordancia parcial com outros
estudos, em relacdo aos alelos HLA, envolvendo populacdes brasileiras
(BONILHA, 2008).

Conclusao

Demonstramos a diversidade de alelos e haplotipos HLA em uma
populacao brasileira de nefropatas com diabetes mellitus. Os resultados
encontrados poderdo ser Uteis nos estudos de associagdo, dos alelos
HLA, com a predisposicéo e/ou protecdo as doencas renais e o diabetes
mellitus envolvendo outras populacdes brasileiras.
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