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RESUMO

O estudo investigou a acuracia da plataforma HaploStats para inferéncia estatistica
de alelos HLA em alta resolugdo na populacdo do noroeste do Parand, a partir de
resultados obtidos por tipificacdo HLA de baixa/média resolucdo. O sistema HLA é
altamente polimérfico e fundamental na resposta imune, sendo relevante para
transplantes, doencas e genética populacional. A imputacdo de alta resolucéo,
embora mais econdmica que métodos laboratoriais, pode apresentar viés quando
bancos de dados de referéncia ndao representam populacées miscigenadas como a
brasileira. Foram analisadas 56 amostras de doadores voluntarios cadastrados no
REDOME. A imputacao pelo HaploStats utilizou como referéncia a populagéao
caucasiana e os resultados foram comparados com tipificacbes reais em alta
resolucdo. Houve uma acuréacia de 94,11%, sendo que 0s erros ocorreram mais em
HLA de classe Il que em classe |. Parte dos alelos incorretamente imputados eram
comuns no Brasil, indicando lacunas de representatividade nos bancos de
referéncia. Apesar dessas limitacoes, o desempenho foi satisfatério, demonstrando
qgue o HaploStats é uma ferramenta viavel, de baixo custo e aplicavel na préatica
clinica e em estudos de associacdo HLA-doencga, podendo otimizar a selecdo de
doadores e reduzir custos em tipagens de alta resolucdo. Contudo, recomenda-se
ampliar a inclusdo de perfis genéticos de populagcdes miscigenadas nos bancos de
dados para aumentar a precisdo da imputagao.

INTRODUCAO

O Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC), denominado sistema
HLA nos humanos, é formado por moléculas de superficie celular essenciais para a
imunidade adaptativa e a homeostasia da imunidade inata. Sua variabilidade influ-
encia respostas a tumores, infeccdes, transplantes, vacinas e hipersensibilidades Os
genes HLA localizam-se no brago curto do cromossomo 6, organizados em trés
classes: | (HLA-A, -B, -C), Il (HLA-DR, -DQ, -DP) e Ill, que codifica moléculas n&o re-
lacionadas a histocompatibilidade, como componentes do complemento e TNF (1).
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A regido HLA é altamente polimorfica e sua distribuigdo alélica varia conforme
a ancestralidade, permitindo pesquisas sobre transplantes e suscetibilidade a doen-
cas devido ao papel central das moléculas HLA na resposta imune (2). A tipificacao
HLA pode ser realizada por métodos de baixa/média resolucao (PCR-SSP, PCR-
SSO) ou alta resolucao (sequenciamento Sanger, NGS) (3). Embora a alta resolucao
seja mais precisa para transplantes e estudos de associacao, € mais cara e demo-
rada, motivando o uso de métodos de imputacao baseados em dados publicos
A imputacédo depende de fatores como tamanho e diversidade do painel de referén-
cia, qualidade dos dados e correspondéncia étnica entre painel e populacao estuda-
da. A limitacao € agravada em populagdes miscigenadas, como a brasileira, que séo
sub-representadas nos bancos publicos (4). Neste contexto, o estudo propde avaliar
a acuracia da plataforma HaploStats (NMDP), que utiliza bancos de dados de dife-
rentes etnias, para identificar o painel mais adequado a populacdo paranaense em
estudos HLA-doenga.

MATERIAIS E METODOS

Selecdo de amostras

O estudo utilizou resultados de tipificacdo HLA de doadores cadastrados no
REDOME e convocados para exames confirmatérios entre janeiro de 2015 e janeiro
de 2025, todos com TCLE assinado e dados sigilosos conforme a Politica de Priva-
cidade. Foram selecionadas 56 amostras com codigo REDOME, o que permitiu
acessar e organizar eficientemente as informacdes para a pesquisa.

Imputacdo dos dados

Os resultados de tipificacdo HLA em baixa/média e alta resolugéo foram or-
ganizados em tabelas no Excel. Para avaliar a capacidade da plataforma HaploStats
em identificar alelos especificos, os dados em baixa resolucéo foram inseridos no
sistema, adotando a populacao caucasiana como referéncia, e registrado o alelo de
alta resolucédo mais frequente. Em seguida, comparou-se esse resultado com a tipifi-
cacao real em alta resolucao para calcular a acuracia da imputacao, considerando a
etnia do banco de referéncia (optou-se por utilizar como referéncia a populacao cau-
casiana) e o haplétipo utilizado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras englobaram individuos de ambos os sexos e de diferentes etnias
— brancos, pardos, negros, amarelos —, sendo que houve uma predominéancia de
brancos na casuistica, o que é esperado devido a maior contribuicdo da populacao
europeia na ancestralidade dos paranaenses.. A idade dos participantes variou de
18 a 46 anos, com uma média de 24,7 anos (desvio-padrao de 7,05).

Os alelos imputados (HLA-A, -B, -C, -DRB1 e -DQBT) foram comparados com
as tipificacoes reais obtidas por metodologia de alta resolu¢do. O estudo demonstrou
que a plataforma Haplostats obteve um desempenho consistente na imputacdo da
regidao HLA na populagdo examinada, sendo que foram registrados 527 acertos e 33
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erros nas imputacoes realizadas. Dessa forma, a acuracia alcancada foi de 94,11%,
enquanto a taxa de erro foi de 5,89%, sendo um resultado considerado satisfatério
para apoiar tanto a avaliagdo quanto a selecdo de doadores de medula éssea,
aumentando, assim, a eficacia do procedimento de transplante nas comunidades
envolvidas.

A respeito dos alelos imputados equivocadamente, tiveram 11 erros de HLA
de classe |, contra 19 erros de HLA de classe Il. A analise dos erros revelou que 9
sdo classificados como comuns, 5 intermediarios e 1 bem documentado pelo
catalogo internacional CIWD v. 3.0.0. Ja o catdlogo CIWD Brasil aponta 14 como
comuns e apenas 1 como intermediario (Tabela 2), (5, 6).

De forma relevante, a ferramenta errou a imputacdo de um mesmo alelo
comum até 7 vezes (DQB1*02:02), refletindo a nao representatividade do haplétipo
segregado existente no Brasil no banco de dados. Os resultados indicam a
necessidade de maior representatividade de populacées miscigenadas, como a
brasileira, nos bancos de dados que servem como referéncia para a ferramenta a fim
de aumentar sua acuracia. Todavia, o HaploStats demonstrou uma baixa taxa de
erro, sendo assim uma ferramenta viavel e valida, de excelente custo-beneficio para
inferéncia de resultados HLA em alta resolucao, otimizando a sele¢cao de doadores e
ampliando o acesso a dados de alta resolucao na pratica clinica.

Tabela 1: Classificacao dos alelos imputados erroneamente

Alelo Fa gl:vavln Internaci- (B:Ir‘alzvs?l Frequéncia dos alelos
c*02:10 0,11 C C Comum
DRB1*14:54 | 0,18 C C Comum
DQB1*03:19 | 0,07 C C Comum
B*40:129 0,04 WD C Descrito em 3 populagdes, sendo
2 brasileiras
B*35:11 0,07 [ C Raro no Brasil, comum nos EUA
B*35:03 0,07 C C Comum
DQB1*02:02| 0,32 C C Comum
DRB1*04:05 | 0,07 C C Comum
DQB1*03:02 | 0,29 C C Comum
DQB1*04:02| 0,29 C C Comum
A*31:15 0,04 | C Bem documentado no Brasil
B*15:05 0,04 I C Comum
DRB1*04:11 10,14 C C Comum
B*39:13 0,04 WD C Raro
B*39:10 0,04 | C Comum
DQB1706:05| 0,04 WD nao cons- Comum
fa

Fa — Frequéncia alélica na populagéo do estudo, C — comum, | — intermediario, WD — well documented (bem documentado)
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CONCLUSOES

Os resultados evidenciam que a imputacdo HLA por meio do HaploStats
apresenta alta acuracia e bom custo-beneficio, sendo uma alternativa promissora
frente as limitacoes de custo e tempo das metodologias de alta resolugédo. Entretan-
to, a ocorrécia de erros associados a falta de representatividade de haplétipos carac-
teristicos de populacdes miscigenadas, como a brasileira, ressalta a importancia de
ampliar e diversificar os bancos de dados de referéncia. Esse investimento pode
aumentar a precisdao na compatibilidade doador/receptor e impulsionar estudos de
associacao HLA-doenca.
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