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RESUMO

RIBEIRO DE OLIVEIRA, RAFAEL, M.Sc, Universidade Vila Velha — ES, novembro de
2025. Polimorfismo e Frequéncias Alélicas de Alta Resolugao dos Genes HLA na
Populagao do Espirito Santo (REDOME, 2021-2024). Orientador: Prof. Dr. Carlos
Eduardo Tadokoro.

Objetivo: Analisar os tipos de HLA presentes na populagdao do Espirito Santo.
Levantar os dados de tipagem de HLA dentro de um banco de doadores de medula
Ossea. Verificar a frequéncia destes genes na populacdo estudada. Gerar os
haplétipos desta populacdo. Verificar se ha prevaléncia de genes do HLA e
marcadores de doengas autoimunes nesta populacdo. Métodos: Os resultados das
genotipagens HLA de 3101 doadores voluntarios de medula 6ssea do estado do
Espirito Santo que se cadastraram no Redome (Registro Brasileiro de Doadores de
Medula Ossea) entre os anos 2021 e 2024 foram consultados do banco de dados do
laboratério LIG — Biologia Molecular e Imunogenética de Vitoria/ES. Os resultados
foram catalogados e as frequéncias alélicas determinadas usando método de
contagem direta. Os haplétipos foram calculados usando o algoritmo de Expectativa-
Maximizacdo (EM), implementado pelo programa Pypop: Python for Population
Genomics v1.0.0 Os doadores também foram segregados em 6 grupos de acordo com
a etnia autodeclarada: branca, parda, negra, amarela, indigena e ND (n&o
definido/ndo informado) e agrupados sem segregacao (grupo geral). Resultados:
33,18% eram pessoas do sexo masculino, 66,82% do sexo feminino. 1,67% se
declararam como amarelas; 38,92% como brancas; 0,16% como indigenas; 2,12%
nao declararam cor ou etnia; 14,35% como negras e 42,76% como pardas. 31,73%
tinham entre 18-22 anos de idade; 31,18% entre 23-27; 22,54% entre 28-32 e 14,54%
tinham entre 33-35. Nos loci HLA-DQA1, HLA-DPA1 e HLA-DPB1 foram observados
desvios significativos do EHW. No geral, 625 alelos distintos foram encontrados nas 5
populagdes caracterizadas. Os alelos mais comuns identificados foram: HLA-
A*02:01:01; HLA-C*04:01:01; HLA-B*35:01:01; HLA-DRB1*07:01:01;  HLA-
DQA1*01:02:01; HLA-DQB1*05:01:01; HLA-DPA1*01:03:01; HLA-DPB1*04:01:01. Os
haplotipos mais  frequentes  encontrados  foram:  HLA-A*01:01:01~HLA-
B*08:01:01~HLA-C*07:01:01; HLA-DRB1*07:01:01~HLA-DQA1*02:01:01~HLA-
DQB1*02:02:01.

Palavras-chave: HLA, MHC, polimorfismo, frequéncia, NGS, haplétipos



ABSTRACT

RIBEIRO DE OLIVEIRA, RAFAEL, M.Sc, University of Vila Velha — ES, novembro de
2025. Polymorphism and High-Resolution Allelic Frequencies of HLA Genes in
the Population of Espirito Santo (REDOME, 2021-2024). Advisor: Prof. Dr. Carlos
Eduardo Tadokoro

Objective: To analyze the HLA types present in the population of Espirito Santo. To
collect HLA typing data from a bone marrow donor bank. To verify the frequency of
these genes in the studied population. To generate haplotypes for this population. To
determine the prevalence of HLA genes and markers of autoimmune diseases in this
population. Methods: The HLA genotyping results of 3,101 voluntary bone marrow
donors from the state of Espirito Santo who registered with Redome (Brazilian Bone
Marrow Donor Registry) between 2021 and 2024 were consulted from the database of
LIG — Biologia Molecular e Imunogenética laboratory of Vitoria, Espirito Santo. The
results were cataloged, and allele frequencies were determined using the direct
counting method. Haplotypes were calculated using the Expectation-Maximization
(EM) algorithm, implemented by the Pypop program: Python for Population Genomics
v1.0.0. Donors were also segregated into 6 groups according to self-reported ethnicity:
White, Brown, Black, Asian, Indigenous, and ND (not defined/not informed), and
grouped without segregation (general group). Results: 33.18% were male, 66.82%
female. 1.67% declared themselves as asian; 38.92% as white; 0.16% as indigenous;
2.12% did not declare color or ethnicity; 14.35% as black and 42.76% as mixed.
31.73% were between 18 and 22 years of age; 31.18% between 23-27; 22.54%
between 28-32 and 14.54% were between 33-35. At the HLA-DQA1, HLA-DPA1 and
HLA-DPB1 loci, significant deviations from HWE were observed. Overall, 625 different
alleles were found in the 5 characterized populations. The most common alleles
identified were HLA-A*02:01:01; HLA-C*04:01:01; HLA-B*35:01:01; HLA-
DRB1*07:01:01; HLA-DQA1*01:02:01; HLA-DQB1*05:01:01; HLA-DPA1*01:03:01;
HLA-DPB1*04:01:01. The most frequent haplotypes found were HLA-
A*01:01:01~HLA-B*08:01:01~HLA-C*07:01:01; HLA-DRB1*07:01:01~HLA-
DQA1*02:01:01~HLA-DQB1*02:02:01.

Keywords: HLA, MHC, polymorphism, frequency, NGS, haplotypes
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1 INTRODUGAO
1.1 LINFOCITOS T
Os linfécitos T possuem como sua principal fungdo a defesa contra microrganismos

intracelulares e ativagdo de outras células. Os linfocitos T sdo os maiores
componentes celulares do sistema imune adaptativo, responsaveis por mediar
respostas imunes por ceélulas para manter o hospedeiro saudavel e prevenir varios
tipos de doencgas. As células T sdo desenvolvidas a partir de progenitores timocitos
derivados da medula 6ssea (MO) no timo, e s&o agrupadas principalmente em af
linfécitos T CD4+ e CD8+. Os linfécitos af T reconhecem antigenos que sao
apresentados pelas moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC)

em células apresentadoras de antigenos (APCs) (Sun et al., 2023).

Para atuar como antigenos, as proteinas devem inicialmente ser processadas e
clivadas em peptideos em um processo chamado de processamento de antigeno e
eventualmente serem reconhecidas pelas células, sendo uma etapa essencial na
inducdo de uma resposta imunologica. Os linfécitos T s&o ativadas quando sao
preparadas por APCs e apoés ativagao, migram para o tecido onde linfécitos T CD4+ e
CD8+ exercem fungdes efetoras por lisar diretamente alvos celulares através de acbes
de enzimas e perforinas e secretando citoquinas pré e anti-inflamatérias (Adu-Berchie,
Obuseh, Mooney, 2023).

1.2 O COMPLEXO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDADE
Transplantagdo de tumores alogénicos eram comumente usados em experimentos

para estudos de biologia tumoral. Um antigeno responsavel pela rejeicao foi
inicialmente descoberto pelo médico e patologista britanico Peter A. Gorer. Ele
descobriu que seu préprio soro continha anticorpos “naturais” que poderiam distinguir
entre eritrocitos de trés cepas de ratos consanguineos. Na década de 1940, Gorer se
aliou ao geneticista George D. Snell e seus trabalhos, ampliados por Snell e
colaboradores, estabeleceram que o locus genético chamado de H-2 codificava fortes
ou principais antigenos de histocompatibilidade, induzindo rejeigdo aguda, quando
comparado com antigenos de histocompatibilidade fracos codificados por outros /oci.
O locus H-2 entao se tornou o /ocus principal de histocompatibilidade em ratos. Por
quase 20 anos apos a descoberta do MHC, sua unica fungao descrita era a rejeicao
de enxertos (Throsby, 2009).
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1.3 MHC HUMANO (HLA)
Na década de 1950, Jean Dausset hipotetizou que um sistema antigénico similar ao

visto em eritrocitos de ratos poderia existir em humanos na superficie de leucdcitos, o
qual ele demonstrou por mostrar uma enorme leuco aglutinagdo pelo soro de um
paciente poli transfundido (Vandiedonck, Knight, 2009). Estudando o soro de
pacientes que receberam varias transfusdes sanguineas, Dausset nomeou o antissoro

testado como MAC (mais tarde chamado como HLA-A2).

As proteinas reconhecidas pelos anticorpos foram chamadas de antigenos
leucocitarios humanos (HLA). As moléculas do MHC tém como principal funcéo ligar
fragmentos de peptideos derivados de patégenos e apresenta-los na superficie da

célula para reconhecimento de células apropriadas (Uthaisangsook et al., 2002).

Através de experimentos com enxertos no inicio dos anos 1960, Dausset e
colaboradores e van Rood e colaboradores obtiveram evidéncias que os antigenos
HLA eram fortes antigenos de histocompatibilidade. Os primeiros dados sugerindo
uma correlacdo entre a compatibilidade HLA e a sobrevida de enxertos em
transplantes renais foram apresentados por Terasaki e colaboradores. A partir desses
dados, Terasaki foi capaz de desenvolver os primeiros testes de compatibilidade
(Thorsby, 2009).

1.4 AMOLECULA HLA
Os antigenos peptidicos sao apresentados em sua maioria com as proteinas HLA: a

classe |, que apresenta antigenos aos linfécitos T CD8+ e a classe Il, que apresenta
aos linfocitos T CD4+. As moléculas do MHC compartilham certas caracteristicas
estruturais: toda molécula possui uma fenda de ligagdo de peptideo extracelular,
também chamado de sitio de reconhecimento de antigenos e dominios
transmembranas e citoplasmaticas. As moléculas de classe | possuem duas cadeias:
uma a com trés dominios (a1, a2 e a3) e uma cadeia B2-microglobulina, sendo a fenda
de ligacado de peptideo localizada entre os dominios a1 e a2 (Figura 1a). Ja as
moléculas de classe Il possuem uma cadeia a, com dois dominios (a1 e a2), e uma
cadeia 3 contendo dois dominios (31 e B2), sendo a fenda de ligagcao de peptideo
entre as cadeias a1l e B1 (Figura 1b). A classe | esta presente na superficie de
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praticamente todas as células nucleadas do corpo e as de classe Il, classicamente,
apenas nas células apresentadoras de antigenos (Parslow et al., 2004; Abbas et al.,
2012).

(a) Classe |
Peptide-binding

groove '

a2 al -

> -

a3 B2m
[+ M
U= N
wappn R g p gy
o |

(b) Classe Il ;
Peptide-binding 5

groove :

al CJ B1 E
a2 B2 .
© '
IRIRIRINRIRNE i w IRINIRININ -
IQINININNINININ 1|l ICH U '
v ;

Figura 1: Estrutura das moléculas HLA. (a) O diagrama ilustra as regides diferentes
da molécula de classe | HLA-A2. A B2-microglobulina é a cadeia leve da molécula de

classe |. Adicionalmente, a cadeia a possui dois dominios de ligagéo de peptideo (a1
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e a2), um dominio tipo imunoglobulina (a3), a regido transmembrana (TM) e a cauda
citoplasmatica (CYT). (b) Estrutura da molécula HLA de classe II. O diagrama ilustra
as diferentes regides da molécula HLA-DR1. Cada uma das cadeias a e 3 possuem
dois dominios: o dominio de ligacdo de peptideo (a1 e B1), o dominio tipo
imunoglobulina (a2 e B2), a regido transmembrana (TM) e a cauda citoplasmatica
(CYT). Fonte: Anaya et al., 2013

1.5 PROCESSAMENTO E APRESENTAGCAO DE ANTIGENOS
Como parte inicial da apresentagdo de antigenos, os peptideos precisam ser

processados e clivados para serem capazes de se associar a moléculas de HLA.
Dependendo da origem do antigeno, dois caminhos principais de processamentos
para apresentacédo para os linfocitos T podem ser seguidos, a via citosolica (HLA
Classe 1) ou a via endocitica (HLA Classe Il) (Apcher et al., 2011; Reits et al., 2000;
Mahadik et al., 2022).

1.5.1 Via citosdlica
As proteinas antigénicas que serdo apresentadas precisam ser degradadas e

processadas antes da apresentacdo por moléculas de classe |I. Esse passo é
essencial na geragcdo da maioria dos epitopos apresentados (Pamer, Cresswell,
1998). O processamento de antigenos € um processo altamente especifico e regulado
para prevenir a degradacdo de proteinas self essenciais. Antigenos estranhos
inicialmente precisam ser reconhecidos e clivados em um tamanho apropriado para
transporte ligado ao Transportador Associado ao Processamento de Antigenos (TAP)
(Falk, Roétzschke, Rammensee, 1990). Os peptideos sofrem protedlises por
ubiquitinacdo através da acao das enzimas E1, E2 e E3, e em alguns casos um fator
adicional E4 antes de seu reconhecimento pelo proteassoma (Koegl et al., 1999) um
complexo proteico cilindrico responsavel pela degradacao e reciclagem de proteinas
(Bard et al., 2018; Livneh et al., 2016).

Ao chegar no proteassoma, as proteinas ubiquitinadas sdo quebradas em peptideos
menores e liberados no citosol (Hammer, Kanaseki, Shastri, 2007). Em seguida sao
translocados ao lumen do Reticulo Endoplasmatico (RE) pelo transportador de
peptideos dedicado chamado TAP. Os transportadores TAP pertencem a familia de
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Transportadores de Cassetes de Ligagdo de ATP Humano (ABC) e sdo amplamente
distribuidos em procariotos e eucariotos (Ritz, Seliger, 2001). O TAP é um
heterodimero com suas duas subunidades TAP1 e TAP2, sendo codificados por genes
da regido MHC e possui uma regido N-terminal hidrofébica com multiplos dominios
transmembranas e um dominio C-terminal dependente de ATP (Monaco, 1992). Os
TAP transportam de forma mais eficiente peptideos de em média 8-12 residuos para
o interior do RE, formando um poro transmembrano e se associam com outras

proteinas para formar o Complexo de Carga de Peptideo (PLC) (Knittler et al., 1999).

Os peptideos transportados ao RE pela TAP se ligam as moléculas MHC de classe |
com a ajuda de quatro chaperonas (grupo de proteinas estruturalmente diverso que
possui papel crucial facilitando a dobra e formagdo de proteinas e impedindo
agregacdo de complexos): calnexina, a redutase ERp57, calreticulina e tapasina
(Edkins, Boshoff, 2021). As chaperonas auxiliam na ligacdo dos peptideos
transportados ao RE com moléculas MHC de classe | recém-formadas, que
juntamente com a TAP formam o Complexo de Carregamento de MHC (Wright et al.,
2004). Ap6s a formagao do complexo, as chaperonas sao desconectadas e o
complexo é entado transportado em vesiculas pelo Complexo de Golgi. As vesiculas
migram para a membrana da célula onde o complexo € apresentado e reconhecido
por receptores especificos dos linfocitos T citotéxicas CD8+ (CTL). Proteinas que nao
sofreram alteracdes (self), sdo normalmente ignoradas pelos linfécitos T (Williams,
Peh, Elliot, 2002).

1.5.2 Via endocitica
Ao contrario da via citosolica que expressa peptideos derivados de compartimentos

internos no citosol celular, os peptideos obtidos para apresentacdo por moléculas de
Classe Il sdo geralmente de origem externa, adquiridos ou capturados por processos
de endocitose (Anaya et al., 2013). Antigenos sao internalizados por caminhos
diferentes incluindo a fagocitose de uma particula grande ou proteinas que fazem
parte de um microrganismo, pinocitose de particulas menores ou proteinas individuais
e livres no meio extracelular que foram capturadas de forma inespecifica (Bénaroch
et al., 1995).
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Particulas internalizadas sao retidas no interior celular em vesiculas endossémicas
delimitadas por membranas que possuem pH acido e contém um alto numero de
proteases chamadas catepsinas, o que resulta na fragmentacao dos peptideos (Blum,
Wearsch, Cresswell, 2013).

As subunidades alfa e beta das moléculas HLA de classe Il sdo geradas no interior do
RE e se associam com um fragmento especifico da cadeia invariante/CD74 (li). Li ndo
somente modula o sitio de ligacdo da MHCII como também contribui para sua
classificacdo e transporte no aparato Golgi (Alvaro-Benito, Freund, 2020). Estudos
com ratos deficientes de |i que expressam quantidades reduzidas de classe Il na
superficie tem profundas deficiéncias em sua habilidade de apresentar antigenos
(Bikoff et al., 1993). Uma vez nesse caminho, a cadeia li é degradada, deixando um
pequeno fragmento denominada Peptideo Associado a Cadeia Invariante de Classe Il
(CLIP) (Furuta, Walseng, Roche, 2013) e subsequentemente é transportado ao
compartimento endocitico onde o pH acido esta atuando nos peptideos capturados
(Bikoff et al., 1993). As vesiculas contendo os produtos de endocitose que foram
fragmentados e as vesiculas carregando as moléculas de HLA Classe Il processados
se fundem formando um novo compartimento onde o CLIP é removido, catalisado pela
agao da molécula nao classica HLA-DM (Watts, 2004). A interacédo do HLA-DM com o
complexo HLA-CLIP acontece na fase final dos endossomos, onde o DM atua
promovendo uma mudanga conformacional que induz a dissociagédo do CLIP (Furuta,
Walseng, Roche, 2013). Apds a remocgao do CLIP, o peptideo ¢é ligado a molécula de
Classe |l e transportada para a superficie celular para apresentacao e identificacao
por linfocitos T CD4+ (Landsverk, Bakke, Gregers, 2009).

1.5.3 Apresentagao cruzada
Alternativamente, um antigeno exégeno pode ser entregue a via convencional de

processamento do MHC classe | em certos tipos de células, como células dendriticas
(DC) e um subconjunto de macrofagos. Essas células naturalmente permitem o
transporte do conteudo endossémico para o citosol e, subsequentemente, o antigeno
processado é direcionado por TAP para o RE para carregamento em moléculas do
MHC classe | (Tewari et al., 2005). A apresentagao cruzada desempenha um papel
importante durante o preparo de linfocitos T CD8+ antitumorais, bem como

preparando a resposta CD8+ a patdgenos que nédo infectam diretamente as DC.
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Embora varios tipos de células sejam capazes de apresentar-se de forma cruzada sob
certas condic¢des, as DC sao as células de apresentagao cruzada mais importantes in
vivo (Mosaad, 2015).

1.6 OS GENES HLA
Poucos sistemas genéticos sdo tao caracterizados nos niveis gendmicos,

populacionais e funcionais como os genes HLA, tornando-os casos para estudos que
englobam toda a particularidade da genética populacional (Meyer, Thomson; 2001).
Multiplos MHCs humanos ja foram sequenciados e a regido compreende uma das
sec¢Oes mais analisadas do genoma. Ela é principalmente conhecida pelos genes HLA
classicos de Classe |, Classe Il e Classe lll (Figura 2). O MHC ocupa cerca de 4Mbp,
ou 0,1% do genoma humano, mas contém aproximadamente 0,5% dos 32.000 genes
codificadores de proteinas conhecidos. A maioria dos produtos desses genes sao
ligandos, receptores, proteinas de interacao, fatores de sinalizagao e reguladores de
transcricdo e processamento e apresentacao de antigenos (Trowsdale, Knight, 2013;
Shiina, 2009).

Class | Class Il Class I

HFE G F A E CB MIC TNF c2cC4 DR DQ DO TAP DM DODP

+ HH+H+—HH—H

Figura 2: Esbo¢o do MHC humano mostrando os principais genes de Classe |, Il e Il

Dentro da classe Ill encontramos genes relacionados com a resposta imune, porém
nao sdo moléculas utilizadas para apresentacdo de peptideos. Fonte: Trowsdale,
Knight, 2013.

Com excegao das cadeias B (produto de um gene nao polimdérfico do cromossomo
15), todas moléculas HLA sao traduzidas a partir das informagdes presentes no
cromossomo 6 e possuem forte desequilibrio de ligacao. A regiao de classe | contém
3 genes HLA classicos (HLA-A, -B e —C) e 3 genes néo classicos (HLA-E, -F e -G).
Esses 6 genes sdo diferenciados entre si baseados em seu grau de polimorfismo,

distribuicdo e expressao nas células (Janeway, Travers, Walport, et al., 2001). Nessa
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mesma regido, 12 pseudogenes sao codificados. A regido de classe lll codifica
proteinas e pseudogenes, fatores do sistema de complemento (C2, C4, B e F),
citocinas, TNF- a e outras proteinas com fungédo imunoldgica (Parslow, et al., 2004,
Matzaraki, et al., 2017). Ja a regido de classe Il compreende genes HLA classicos
(Barker et al., 2023) e os genes TAP (TAP1 e TAP2) que codificam proteinas que se
associam a moléculas de classe | e entregam peptideos ao reticulo endoplasmatico

rugoso (Mccluskey, Rossjohn, Purcell, 2004).

Os genes do MHC ainda podem ser definidos como “supergenes” uma vez que séo
conjuntos de elementos genéticos funcionais estreitamente ligados, compreendendo
centenas de quilobases que controlam complexos fendtipos balanceados e sao
herdados como uma unidade (haplétipo), tendo reduzida ou ausente recombinagao
entre eles. O “superlocus” HLA é caracterizado especificamente por 12 genes
classicos de Classe | e Il (Figura 3). Além disso, mais de 120 genes nao HLAs,
juntamente com genes classicos e nao classicos tornam esta regido genémica mais
complexa e diversa, com altos niveis de polimorfismo, duplicacdes, elementos de
repeticdes, variantes estruturais e longos segmentos de haplétipos (Kulski, Suzuki,
Shiina; 2022).
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Figura 3: Mapa genético da regiao gendbmica do HLA. O “superlocus” HLA
compreende mais de 120 genes ndo HLAs juntamente com genes classicos e nao

classicos. Fonte: Thorsby, 2009.

1.7 POLIMORFISMO
Os genes do sistema HLA sao os genes mais polimérficos de todo genoma humano.

O primeiro banco de dados disponivel ao publico foi divulgado em 1998 com cerca de
964 alelos. Em margo de 2025, mais de 40.000 genes HLA diferentes estavam
cadastrados no banco de dados IPD-IMGT/HLA (Robinson et al., 2000; Barker et al.,
2023; Robinson, Barker, Marsh, 2024). Essa grande variabilidade genética permite
que pelo menos um individuo possa criar um ataque imune contra uma infeccéo ou
agente estranho e sobreviver (Dendrou et al., 2018). Os genes HLA exibem
frequéncias alélicas distintas entre regides geograficas diferentes do mundo (Creary
et al., 2021). Estudos relacionados a transplantagédo e doencgas necessitam de dados
da distribuicdo dos genes HLA e seus haplétipos em cada grupo étnico e regional
(Baek et al., 2021), principalmente em um pais com uma populagao tao diversa como
o Brasil. O numero de diferentes fenotipos que sao possiveis em todas as
combinagdes dos alelos HLA é maior que a populagdo mundial. A grande maioria do
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polimorfismo encontrado nos genes de Classe | e Il ocorrem nos éxons que codificam
os dominios a-1 e a-2 (Classe |, éxons 2 e 3) e a-1 e B-1 (Classe Il, éxon 2) que

apresentam os peptideos processados (Williams, 2001).

1.8 HLAE DOENCAS AUTOIMUNES
Variagbes genéticas no sistema HLA foram inicialmente associadas a doengas

humanas com a descoberta da associagao entre o HLA-B e o linfoma de Hodgkin.
Desde entdo, o MHC foi estabelecido como a regido do genoma associada ao maior
numero de doencas humanas. A maioria dessas doengas tem um componente
imunolégico (Dendrou et al., 2018). Aproximadamente 4% da populagédo em paises
desenvolvidos é afetada por doencgas autoimunes e a frequéncia parece estar
aumentando. Muitas dessas doencgas séo graves, crénicas e incapacitantes, e para a
maioria delas o tratamento disponivel é inadequado e a cura permanente impossivel
de ser obtida. (Throsby, Lie, 2005). A regiao do MHC ¢é altamente enriquecida em
variantes associadas com doengas humanas comuns identificadas por Estudos de
Associagao Gendbmica Ampla (GWAS) (Lenz et al., 2016) (figura 4).
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Figura 4. Numero de associagdes significantes identificadas por GWAS no genoma.
Fonte: Lenz et al., (2016).
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As associac¢des genéticas oferecem uma oportunidade poderosa para a compreensao
da etiologia das doencgas, uma vez que, diferentemente da maioria dos estudos
observacionais em humanos, uma vez corrigido o desequilibrio de ligagao, os genes
associados podem ser considerados causais, em vez de simplesmente correlativos.
Embora identificar quais variantes genéticas estdo associadas a um risco aumentado
ou diminuido de doencas seja relativamente simples, entender por que essas
variantes genéticas estdo associadas a uma doencga especifica € muito mais dificil
(Debebe et al., 2020).

Antigenos virais/bacterianos podem desencadear doengas autoimunes por meio de
mimetismo molecular e por atuarem como superantigenos. O mimetismo molecular
ocorre quando antigenos microbianos suficientemente semelhantes aos
autoantigenos ativam linfécitos T autorreativos que podem reagir de forma cruzada
com o autoantigeno, desencadeando autoimunidade. Antigenos virais/bacterianos
também podem atuar como superantigenos, produzindo uma forte resposta imune nao
especifica que, por sua vez reage de forma cruzada, atacando outros tecidos do corpo.
Outros mecanismos foram propostos para explicar a associagao do HLA com doencgas
autoimunes, como por exemplo: variagdes nos sitios de ligagdes podem levar a
apresentacao preferencial de apenas um conjunto limitado e especifico de peptideos
proprios ou peptideos préprios de baixa afinidade, que podem permitir que linfécitos
T autorreativos escapem da tolerancia e entrem na periferia, residuos polimérficos das
superficies expostas podem selecionar linfécitos T autorreativos ou nao selecionar

uma boa populacéo de T reguladoras (Gough, Simmonds, 2007).

1.8.1 Artrite reumatoide
A Artrite Reumatoide (AR) € uma desordem autoimune caracterizada por dano na

articulagao sinovial e perda progressiva da mobilidade. Os alelos HLA-DRB1*01 e
HLA-DRB1*04 estdo fortemente associados a susceptibilidade a AR. Diversos
peptideos autoantigénicos foram relatados por se ligar a HLA-II associados a AR e
iniciar uma reposta autorreativa de linfocitos T CD4+ (Ishina et al., 2024). A hipbtese
do epitopo compartilhado foi proposta baseado na observacéo de que os alelos HLA-

DRB1 associados a AR codificam uma sequéncia comum de aminoacidos. Varios
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alelos desde entdo foram reportados incluindo os subtipos do DR4 DRB1*04:01,
*04:04, *04:05 e *04:08 (Fugger, Svejgaard, 2000). Diversos estudos em adultos com
AR, mostraram que o DRB1*04:01 esta presente em cerca de 50 a 60% dos pacientes
comparados com 15-20% dos controles; DRB1*04:04 esta presente em 25-35% dos
pacientes comparados a 5-7% dos controles e o DRB1*01:01 em 20% dos pacientes
assim como nos controles. Pacientes com o DRB1*04:01 e DRB1*04:04 possuem um
risco relativo 5 vezes maior de desenvolver AR do que individuos com o DRB1*01:01
(Nepom, 1998). Outros genes e regides ndo MHC também podem ser relacionados
com susceptibilidade ao desenvolvimento da AR, como por exemplo: o gene PTPN22,
a regiao TRAF1-C5, o gene STAT4, a regido 4q27 e 6423 e uma enzima codificada
pelo gene PADI4 (Coenen, Gregersen, 2008).

1.8.2 Espondilite anquilosante
A espondilite anquilosante (EA) é a forma mais proeminente de espondiloartrite (EpA),

com uma prevaléncia que varia de 0,1 a 1,4% em todo o0 mundo e os homens sao
afetados de duas a quatro vezes mais frequentemente do que as mulheres, embora
essa proporgao esteja diminuindo em alguns estudos recentes. A EA apresenta uma
forte associagdo com o HLA-B*27 (Akkog et al., 2017), mas ndo € um pré-requisito
para a ocorréncia da EA, ja que a doenca também afeta individuos que nao possuem
esse gene e existem mais de 48 outras regides genéticas associadas com risco
aumentado de EA (Khan, 2017). A doenca afeta aproximadamente cerca de 0,3% da
populacdo adulta norte americana e 0,4% da francesa. A prevaléncia € maior em
populacdes do hemisfério norte e mais baixa na Africa, seguindo a prevaléncia do
HLA-B*27 (Bowness, 2015).

Existem varias hipéteses para explicar o papel do HLA-B*27 na doenga, mas nenhuma
esta definitivamente comprovada. O enovelamento incorreto da molécula HLA-B*27
dentro da célula e as cadeias pesadas livres dos homodimeros de HLA-B*27 formam
uma nova molécula semelhante ao MHC de classe I, que pode estimular respostas
imunes inatas e adaptativas. Outra hipotese baseia-se na suposi¢ao de que peptideos
ligados a artrite derivados de micrébios sdo apresentados pelo HLA-B*27 para
estimular linfocitos T CD8+ que, posteriormente, interagem com autopeptideos ligados
ao HLA-B*27 (Braun, Sieper, 2023).
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1.8.3 Doenca celiaca
A doenca celiaca (DC) € uma intolerancia crbénica ao gluten que ocorre em individuos

geneticamente predispostos. Em individuos sensibilizados, a ingestao de gluten gera
inflamacao crénica da mucosa do intestino delgado que resulta em atrofia das
vilosidades, hiperplasia das criptas e infiltragdo de linfocitos, levando a ma absorgéo
de nutrientes. Um amplo espectro de fenétipos clinicos esta presente, variando de
manifestacdes gastrointestinais classicas a apenas sinais atipicos (Megiorni, Pizzuti,
2012). A DC possui um forte componente hereditario. A mais forte e mais bem
caracterizada susceptibilidade genética da doenca sdo os genes de classe Il HLA-
DQ2 e DQS8 (Brown et al., 2019). Cerca de 95% dos pacientes com DC expressam o
HLA-DQ2 e o resto deles normalmente carregam o HLA-DQ8, no entanto, a presenca
desses alelos é necessaria, mas nao suficiente para o desenvolvimento da doenca.
Apesar de aproximadamente 30% da populacdo caucasiana ter o HLA-DQ2, quase
3% deles desenvolverao a DC (Sciurti et al., 2018). O mecanismo do desenvolvimento
da doencga propde o envolvimento na selegcao do repertério de TCR no timo e/ou a
ligacao preferencial e apresentacédo relevante de peptideos derivados do gluten
(Petronzelli et al., 1997).

1.8.4 Narcolepsia
A narcolepsia € um disturbio caracterizado por sonoléncia, cataplexia e anormalidades

do sono com movimentos rapidos dos olhos. O inicio geralmente ocorre em criangas,
adolescentes ou adultos jovens (Ollila et al., 2015). A doencga é classificada em dois
subtipos diferentes, narcolepsia tipos 1 e 2 (NT1 e NT2). Os sintomas clinicos na NT1
sao explicados pela reducao dos niveis de orexina/hipocretina no fluido cerebrospinal
e sao causados pela degeneracdo dos neurOnicos da orexina especificamente
localizados na area lateral do hipotalamo. Pacientes com NT2 apresentam sono diurno
excessivo, mas sem episodios de cataplexia e com niveis normais de orexina. A
prevaléncia da NT1 é de 2-5 a cada 10.000 individuos, enquanto a prevaléncia da NT2
€ de 20-25 vezes menor que da NT1 (Hamdan, Wasling, Lind, 2024).

A narcolepsia esta fortemente associada em caucasianos e japoneses com o haplétipo
DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02. Em afro-americanos esta associada com os
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haplétipos DQB1*06:02 com diferentes alelos DRB1, sugerindo que o DQB1 possui

um papel primario na susceptibilidade (Alaez et al., 2008).

Individuos com NT1 possuem linfécitos T CD4+ autorreativos que reconhecem a
hipocretina. Adicionalmente, a NT1 ndo € causada por um ataque a uma sequéncia
que é reconhecida por linfécitos T, mas a autoimunidade que os linfécitos T CD4+
podem desenvolver contra varios epitopos distintos dos neuropeptideos da
hipocretina. Além disso, o peptideo da hipocretina foi reconhecido também por
linfocitos T especificos contra a influenza-A, sugerindo que as células imunes podem
confundir a hipocretina com virus. Esse achado sugere o mimetismo da influenza-A

como um dos mecanismos de predisposi¢ao a narcolepsia (Ollila, 2020).

1.8.5 Outras doencgas autoimunes
Diversas doengas foram associadas ao sistema HLA, como por exemplo: a Sindrome

de Behget, uma desordem inflamatdria crénica multissistémica associada ao HLA-
B*51 (Takeno, 2022), diabetes tipo 1 associada os genes DRB1*03 e DRB1*04 (Noble,
2024), o lupus eritematoso sistémico com alelos do gene DRB1* (Yen et al., 2023;
Liphaus, Kiss, Goldberg, 2007) e psoriase com o alelo C*06 (Chen, Tsai, 2018). A

tabela 1 lista diversos alelos HLA e suas associa¢gbes com doengas autoimunes.

Tabela 1 - Associagdes HLA e doengas autoimunes

Doencga Alelos Referéncia
autoimune
Artrite DRB1*01:01 e DRB1*04:01 Ishina et al., 2024
reumatoide
DRB1*04 e DRB1*10 Ali et. al., 2023
DRB1*04 Nagqi et. al., 2011
DRB1*04 e DRB1*10 Begum et. al., 2018

DRB1*04 e DRB1*10 Ligeiro et. al., 2007
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Espondilite HLA-B*27 Kim et. al., 2014

anquilosante

HLA-B*27 Barros et. al., 2001
HLA-B*27 Brown et. al., 1996
Doenca DQA1*05:01 e DQB1*02:01 Petronzelli et. al., 1997
celiaca
DQB1*02 ou DQ1*03:02 Book,Zone,Neuhausen,
2013
DQA1*05:01 e DQB1*02:01 Costa et. al., 2024
DQB1*03:02/DQA1*03/DRB1*04
Narcolepsia DQA1*01:02 e DQB1*06:02 Ollila et. al., 2015
DQB1*06:02 Tafti et. al. 2013
DRB1*15:01/DQA1*01:02/DQB1*06:02 Alaez et al., 2008
Sindrome de B*51 Takeno, 2022
Behcet
Diabetes tipo 1 DRB1*03 e DRB1*04 Noble, 2024
Psoriase C*06 Chen, Tsai, 2018

1.9 HLA E DOENCAS INFECTANTES
Apesar de avangos na medicina, desenvolvimento de novas drogas e na

disponibilidade de antibidticos e vacinas contra muito dos patégenos causadores de
enfermidades, as taxas de mortalidade ligadas as doencas infecciosas continuam
altas. As doencgas infecciosas foram responsaveis por cerca de 26% de toda
mortalidade mundial em 2001 (Becker, Hu, Biller-Andorno, 2006).

Atualmente, um grande conjunto de evidéncias indica uma associagao genética entre
HLA classico e importantes doencgas infecciosas, como HIV, hepatite, malaria,
tuberculose, hanseniase, leishmaniose e esquistossomose. Apesar de haver

inconsisténcias na interpretacdo dos dados para infecgdes bacterianas e parasitarias,
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o papel dos alelos HLA em infecgbes virais, principalmente HIV e HCV, esta bem
descrito (Crux, Elahi, 2017). O alto polimorfismo dos genes HLA é normalmente
explicado pela vantagem que ele pode conferir a individuos heterozigotos, os quais
seriam capazes de apresentar uma maior variedade de peptideos do que individuos
homozigotos, aumentando entdo o seu repertdrio de linfécitos T e aumentando a

protecao contra patégenos (Sanchez-Mazas, 2020).

Tian et al., (2017) identificaram em uma analise de GWAS para infec¢gdes comuns que
muitas doengas mostraram ser influenciadas por diferentes determinantes genéticos.
As doengas virais eram principalmente associadas com variagdes em moléculas HLA
de classe |, enquanto doencas bacterianas eram associadas com variacbes em
moléculas de classe Il. Essas observacdes foram consistentes com os mecanismos
de apresentacdo de antigenos pelo MHC, onde os virus que em sua maioria se
replicam dentro de células nucleadas no citosol e produzem antigenos endégenos que
sdo apresentados por classe |, enquanto a maioria dos antigenos produzidos pelas

bactérias sdo encontrados no meio extracelular e sdo incorporados por endocitose.

1.10 HLA E FARMACOGENOMICA
Reacao adversa a medicamento (RAM) é qualquer reagao nao relacionada ou nao

esperada a medicamentos que foram aprovados para uso na dosagem normal. Nos
EUA, 6,7 pessoas a cada 100 pacientes tém RAM graves, na China, o numero chega
a 10% de todas as reclamacgobes relacionadas a RAM (Koomdee et al., 2022). Nos
ultimos anos, houve um aumento significativo no volume de publicacbes associando
alelos HLA com diferentes tipos de Sindromes de hipersensibilidade a drogas. Em
geral, diferentes grupos étnicos possuem diferentes associagées genéticas. Essas
diferencas podem ser um reflexo de diferentes frequéncias alélicas como a presenca
de genes importantes que contribuem para o desenvolvimento de sindromes
diferentes (Pavlos, Mallal, Phillips, 2012). Medicamentos ou seus metabdlitos reativos
sdo considerados como antigenos estranhos que se ligam a receptores de linfocitos

T e ativam ainda mais a resposta imune (Yun et al., 2012).

Potenciais mecanismos foram propostos para explicar a RAM ligada a HLA: o modelo
hapteno/pro-hapteno, onde uma droga nao reativa se liga diretamente ao TCR ou HLA

por uma ligacdo nao covalente, a teoria p-i, onde uma droga se liga ao TCR e ativa
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linfocitos T via peptideo HLA e o modelo de alteragao de repertério, em que uma droga
se liga no sitio de ligagdo MHC por ligagcao ndo covalente e altera a quimica do sitio
de ligacéo e o repertério enddégeno (Kloypan et al., 2021). Diferentes fenétipos de
linfécitos T que interagem com medicamentos estdo envolvidos nas RAMs
imunomediadas. Medicamentos especificos para células CD4+ e CD8+ com
diferentes fendtipos celulares e com perfis de liberagao de citocinas sao geradas em
pacientes hipersensiveis e individuos saudaveis expressando marcadores HLA de alto
risco. Isso sugere que a natureza da RAM imunomediada pode n&o depender somente
de células citotdxicas, mas também em uma mistura de diferentes populagdes de

linfocitos T (Jaruthamsophon et al., 2022).

Diversos alelos HLA foram associados com RAM, como por exemplo: a presenca dos
alelos HLA-A*31:01 ou HLA-B*15:02 em pacientes com uso de carbamazepina leva o
desenvolvimento de reacdes adversas cutaneas graves (Genin et al.,, 2014; Hung et
al., 2006), RAM cuténeas provenientes do uso de alopurinol em pacientes com o alelo
HLA-B*58:01 (Jeiziner et al., 2021), o alelo HLA-B*57:01 esta associado ao
aparecimento de uma sindrome que compromete varios 6rgaos apos o uso do

antiretroviral abacavir, usado no coquetel anti-HIV (Tangamornsuksan et al., 2015).

1.11 HLA E TRANSPLANTES
Uma das barreiras principais nos transplantes alogénicos é o reconhecimento de

antigenos estranhos nao préprios no tecido do doador por parte do sistema imune do
receptor. Os maiores alvos dessas alorespostas sao as moléculas HLA. Qualquer
programa de transplante requer uma efetiva interagdo entre seu laboratério de
histocompatibilidade, médios, clinicas, registros de doadores e centros de
transplantes (Christiansen, 2010). O fator genético mais importante na determinacéao
do resultado de um transplante é a compatibilidade HLA entre doador e receptor,
principalmente entre os genes classicos de classe | e Il (Laperrousaz et al., 2012). A
incompatibilidade HLA, entre outros, é um fator de risco para rejeicao do enxerto e
resultados inferiores de transplantes devido a potencial presenca de anticorpos
doador especifico pré ou recentemente formados (Grutter et al., 2024; Jatana et al.,
2023). Em estudo realizado por Ascher et al. (1979) com pacientes e doadores
idénticos para HLA, a sobrevida geral em dois anos apds o transplante foi de 92,6% e

a taxa de funcao do enxerto se manteve em 88,5%, chegando a 79,7% apds 8 anos.
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Um significante impacto negativo na sobrevida do enxerto foi observado em um
grande estudo retrospectivo realizado por Williams et al. (2016) em pacientes
americanos que receberam o primeiro transplante renal de doadores falecidos a cada

incompatibilidade HLA detectada.

Encontrar um doador compativel varia entre raga, regiao e na heterogeneidade da
populagdo. Em um estudo do banco de doadores americano (NMDP), a probabilidade
de encontrar um doador com compatibilidade HLA 8/8 € de 75% para pacientes
brancos de descendéncia europeia, mas somente 46% para pacientes brancos de
descendéncia norte africana ou do oriente médio. Para afro-americanos de qualquer
descendéncia, a probabilidade € de 16 a 19%. (Gragert et al., 2014). No Brasil, séo
poucos os estudos de frequéncias HLA em alta resolugédo e o primeiro trabalho

realizado a nivel nacional foi publicado por da Silva et. al., (2025).
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2 JUSTIFICATIVA
Genotipagens dos genes HLA sao realizadas de formas extensas ha décadas em

diversas populagées mundiais. O avango na biologia molecular, mais precisamente
em técnicas de sequenciamento de DNA, possibilitou a determinagcdo em alta
resolugdo das inumeras variantes do sistema HLA. Nao ha ampla diversidade de
pesquisas das frequéncias desses alelos no estado e estudos de genética

populacionais s&o escassos no Espirito Santo.

Conhecer a caracteristica desses genes na populagdo do ES levaria a um avango
significativo no conhecimento da populagdo capixaba e serviria como base para
futuras pesquisas em diversidade genética, principalmente relacionadas a doengas
autoimunes e no aprimoramento da busca de potenciais doadores para transplantes

de 6rgaos e tecidos.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Levantar os dados de tipificagdo HLA de alta resolugdo a partir de um banco de

doadores voluntarios de medula éssea do Espirito Santo.

3.2 Objetivos especificos
e Analisar o polimorfismo e a frequéncia dos genes HLA presentes na populagao

do estado;

e Estratificar a populagdo estudada por grupo étnico autodeclarado;

e Gerar haplétipos HLA de Classe | (HLA-A, -B, -C) e Classe Il (HLA-DRB1, -
DQA1 e -DQB1) mais comuns e analisar o desequilibrio de ligacdo na
populacio;

e \Verificar se ha a prevaléncia de genes HLA marcadores de doencgas

autoimunes.
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4 METODOLOGIA
Os resultados das genotipagens HLA de 3101 doadores voluntarios de medula 6ssea

do estado do Espirito Santo que se cadastraram no Redome (Registro Brasileiro de
Doadores de Medula Ossea) entre os anos 2021 e 2024 foram consultados do banco
de dados do laboratério LIG — Biologia Molecular e Imunogenética de Vitéria/ES,
através de um acordo de compartiihamento de dados. A populagdo do estudo é
composta por doadores voluntarios com faixa etaria limitada até 35 anos para
cadastro, de acordo com portaria nacional (BRASIL, 2021). As amostras dos doadores
foram coletadas por conveniéncia em campanhas de doagbes promovidas pelo
Hemocentro do estado e por doagdes nos hemonucleos regionais. As identificacbes
de cada doador foram mantidas em sigilo com o uso de codificagdes unicas. Também
foram coletadas as informacgdes referentes a sexo, etnia e idade. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UVV - Universidade Vila
Velha com CAAE: 89501825.1.0000.5064. A pesquisa foi registrada com numero
T011M02-2025MS044.

A amplificagdo por PCR e o preparo das bibliotecas foram realizados utilizando o kit
AllType FASTplex (One Lambda, EUA). Foram amplificados 3 genes de Classe | do
sistema HLA: HLA-A, HLA-B e HLA-C e 8 genes de Classe Il: HLA-DRB1, HLA-
DRB3/4/5, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DPA1 e HLA-DPB1. As bibliotecas foram
sequenciadas em plataforma de sequenciamento de nova geragcao MiSeq (llumina,
EUA). Os arquivos gerados pelo sequenciamento foram analisados com o programa
Type Stream Visual v3.0 (One Lambda, EUA) e alinhados com o banco de dados de
referéncia IPD/IMGT-HLA versdo 3.53.0 e 3.54.0 para gerar resultados consensos.
Devido ao alto grau de polimorfismo dos genes HLA, amostras que ndo atingiram
100% de cobertura das regides codificadoras e profundidade de leitura inferior a 100x
foram excluidas das analises, gerando uma alta confiabilidade nas variantes
identificadas entre alelos. Individuos que apresentaram resultados ambiguos que nao
podem ser resolvidos pelo método de NGS foram excluidos. Resultados ambiguos
foram condensados em grupos P e G quando disponiveis. Devido ao alto grau de
resultados ambiguos presentes nos genes DRB3/4/5, os mesmos foram excluidos da
analise.

Os resultados das genotipagens foram catalogados e as frequéncias alélicas
determinadas usando método de contagem direta. Os haplétipos foram calculados

usando o algoritmo de Expectativa-Maximizagao (EM), implementado pelo programa
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Pypop: Python for Population Genomics v1.0.0 (Lancaster et al., 2024), assim como
os testes de Equilibrio Hardy-Weinberg, estimativa de desequilibrio de ligagao e qui-
quadrado. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Os
doadores também foram segregados em 6 grupos de acordo com a etnia
autodeclarada: branca, parda, negra, amarela, indigena e ND (n&do definido/n&o

informado) e agrupados sem segregacao (grupo geral).

5 RESULTADOS
5.1 Caracteristicas populacionais
Dos dados coletados no estudo, 33,18% eram referentes a pessoas do sexo

masculino, enquanto 66,82% do sexo feminino. Em relagdo aos grupos étnicos, 1,67%
das pessoas se declararam como amarelas; 38,92% se declararam como brancas;
0,16% como indigenas; 2,12% né&o declararam cor ou etnia; 14,35% como negras e
42,76% como pardas. A distribuicdo por faixa etaria foi: 31,73% tinham entre 18-22
anos de idade; 31,18% entre 23-27 anos de idade; 22,54% entre 28-32 anos de idade
e 14,54% tinham entre 33-35 anos de idade.

5.2 Equilibrio de Hardy-Weinberg
Os resultados dos testes da probabilidade do Equilibrio de Hardy-Weinberg realizados

em cada locus estdo sumarizados na tabela 2. Nos loci HLA-DQA1, HLA-DPA1 e HLA-
DPB1 foram observados desvios significativos do EHW (p<0,05). Os testes foram

repetidos com os alelos em 2 campos (tabela 3).

Tabela 2 - Valores de p da probabilidade dos testes do Equilibrio de Hardy-Weinberg
em cada locus em resultados em trés campos. Em negrito, valores que desviaram

significativamente.

Homozigotos Heterozigotos
Locus Observado Esperado X 2 p Observado Esperado X 2 p
A 259 24211 118 0,277 2847 2863,89 0,10 0,752

B 239 228,04 0,53 0,468 2867 287796 0,04 0,838
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C 96 100,23 0,18 0,672 3010 3005,77 0,01 0,938
DRB1 150 127,89 3,82 0,050 2956 2978,11 0,16 0,685
DQA1 327 289,57 4,84 0,027 2779 2816,43 0,50 0,480
DQB1 306 285 1,55 0,213 2800 2821 0,16 0,692
DPA1 1511 1410,7 7,13 0,007 1595 1695,3 593 0,014
DPB1 424 280,62 73,26 0,000 2682 2825,38 7,28 0,007

Tabela 3 - Valores de p da probabilidade dos testes do Equilibrio de Hardy-Weinberg

em cada /locus em resultados em dois campos. Em negrito, valores que desviaram

significativamente.

Homozigotos Heterozigotos

Locus Observado Esperado X 2 p Observado Esperado X 2 p

A 261 24493 1,05 0,304 2840 2856,07 0,09 0,763
B 248 239 0,34 0,560 2853 2862 0,03 0,866
C 96 101,37 0,28 0,594 3005 2999,63 0,01 0,921
DRB1 152 134,04 2,41 0,120 2949 2966,96 0,11 0,741
DQA1 384 351,98 291 0,087 2717 2749,02 0,37 0,541
DQB1 307 289,78 1,02 0,311 2794 2811,22 0,11 0,745
DPA1 1586 1486,48 6,66 0,009 1515 1614,52 6,13 0,013
DPB1 489 310,48 102,65 0,000 2612 2790,52 11,42 0,000

5.3 Frequéncias alélicas encontradas
No geral, 625 alelos distintos foram encontrados nas 6 populagdes caracterizadas. O

numero total de alelos HLA encontrados em cada populacéo esta descrito na Tabela

4. Em todas as populagdes, o maior numero de alelos distintos foi observado no HLA-
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B, enquanto o menor numero total em todas as populag¢des foi encontrado no HLA-
DQB1, com excegdo das popula¢cdes Amarela e ND, onde o gene menos diverso foi o
HLA-DPA1. Devido ao baixo numero amostral, as frequéncias alélicas da populacao

indigena ndo puderam ser calculadas.

Tabela 4 - Numero de alelos HLA distintos por populagao

Numero de alelos distintos (k)

Populagdo HLA-A HLA-C HLA-B HLA- HLA- HLA- HLA- HLA-
DRB1 DQA1 DQ@B1 DPA1 DPB1

Amarela 31 23 42 37 17 17 11 30

Negra 52 43 81 58 27 22 25 54

Parda 70 51 113 70 34 29 31 75

ND 35 25 48 40 21 16 12 32

Branca 72 52 112 71 35 29 30 67

Geral 95 7 146 90 43 38 42 94

5.4 Frequéncias de Classe |
HLA-A:

O alelo HLA-A*02:01:01 foi o mais comum encontrados nas populagdes estudadas,
com uma frequéncia geral de 0,210. O HLA-A*01:01:01 foi o segundo alelo mais
frequente observado com uma frequéncia de 0,085. Outros alelos comuns do gene
HLA-A* foram o HLA-A*03:01:01 (0,081), HLA-A*24:02:01 (0,077) e HLA-A*23:01:01
(0,042). 34 alelos diferentes foram encontrados somente uma vez nas populagdes. A

listagem total dos alelos esta descrita no apéndice A.

HLA-C:

No geral, o HLA-C*04:01:01 foi o alelo mais comum encontrado nas populagdes, com
uma frequéncia de 0,179, seguido do alelo HLA-C*07:01:01 com frequéncia de 0,093.
Outros alelos comuns encontrados foram o HLA-C*07:02:01 (0,083), HLA-C*06:02:01
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(0,077) e 0o HLA-C*12:03:01 (0,051). O alelo HLA-C*01:02:01 foi encontrado com uma
frequéncia de 0,057 na populagcdo Amarela, duas vezes maior do que na populagao
Branca (0,026) e sete vezes maior do que a populagdo Negra (0,008). A listagem total

dos alelos esta descrita no apéndice B.

HLA-B:

Globalmente, os alelos HLA-B*35:01:01, HLA-B*51:01:01 e HLA-B*07:02:01 foram os
alelos mais comuns identificados com uma frequéncia de 0,065. Outros alelos
frequentes foram os HLA-B*44:03:01 (0,056) e o HLA-B*08:01:01 (0,049). O alelo
HLA-B*15:01:01 teve frequéncia de 0,032 na populagao Branca, 3,5 vezes mais que
na populagédo Amarela (0,009) e 2,9 vezes mais do que na populagédo Negra (0,011).
O alelo HLA-B*42:01:01 teve frequéncia 6,2 vezes maior na populagdo Negra do que

na populagao Branca. Os alelos encontrados estao descritos no apéndice C.

5.5 Frequéncias de Classe Il
HLA-DRB1:

Os cinco alelos mais frequentes encontrados foram o HLA-DRB1*07:01:01 com
frequéncia de 0,096 com contagem total de 600, HLA-DRB1*15:01:01 (0,071), HLA-
DRB1*13:01:01 (0,067), HLA-DRB1*01:01:01 (0,060) e o HLA-DRB1*03:01:01
(0,054). O alelo HLA-DRB1*15:03:01 foi o mais comum encontrado na populagéo
Negra, 5 vezes mais que no grupo Branca (0,103 e 0,024). O alelo HLA-
DRB1*11:01:02 foi o terceiro alelo mais frequente da populagao Negra (0,053), ja na
populacdo Amarela 0,009, 0,012 na populag¢ao Branca e 0,028 na populacido Parda. A

lista completa dos alelos e suas frequéncias esta no apéndice D.

HLA-DQA1:

43 alelos distintos foram encontrados. O HLA-DQA1*01:02:01 foi o alelo mais comum
identificado em todas as populag¢des, com frequéncia geral de 0,194, seguido dos
alelos HLA-DQA1*05:05:01 (0,127), HLA-DQA1*02:01:01 (0,090), HLA-
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DQA1*01:03:01 (0,075) e HLA-DQA1*03:01:01 (0,074). O apéndice E descreve todos

os alelos encontrados e suas frequéncias.
HLA-DQB1:

Nas populagbes Amarela e ND, o gene HLA-DQB1 teve o menor numero de alelos
encontrados. No geral, os alelos mais comuns identificados foram o HLA-
DQB1*05:01:01 (0,158), HLA-DQB1*06:02:01 (0,131), HLA-DQB1*03:01:01 (0,117),
HLA-DQB1*03:02:01 (0,092) e HLA-DQB1*02:02:01 (0,085). O apéndice F lista todos

os alelos identificados e suas frequéncias.

HLA-DPA1:

Com excecgao das populagcdes Amarela e ND, o gene HLA-DPA1 teve 0 menor nimero
de polimorfismos encontrados: 42. O alelo HLA-DPA1*01:03:01 teve a maior
frequéncia encontrada: 0,652, seguido dos alelos HLA-DPA1*02:01:01 (0,143), HLA-
DPA1*02:02:02 (0,071), HLA-DPA1*02:01:08 (0,031) e HLA-DPA1*03:01:01 (0,020).
O alelo HLA-DPA1*02:01:08 foi encontrado 4,4 vezes mais na populagao Negra do

que na populagao Branca (0,062 e 0,014). Os dados estao descritos no apéndice G.

HLA-DPB1:

No total, o alelo DPB1*04:01:01 foi o mais frequente com 0,221. Os alelos HLA-
DPB1*02:01:02 e HLA-DPB1*01:01:01 foram o segundo e terceiro mais comuns com
frequéncia 0,121 e 0,089 respectivamente. O apéndice H lista os alelos encontrados

e suas frequéncias.

5.6 Haplétipos
Haplétipos de Classe | (HLA-A:B:C)

Ao analisar as populagdes do estudo como um todo, o haplétipo de Classe | mais
frequente encontrado foi o haplétipo HLA-A*01:01:01~HLA-B*08:01:01~HLA-
C*07:01:01 com frequéncia de 0,026. Esse haplétipo também foi o mais frequente
encontrado nas populagdées brancas, ND e parda. A populagdo amarela teve como

haplétipo de Classe | mais comum o haplétipo HLA-A*24:02:01~HLA-
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B*07:02:01~HLA-C*07:02:01 com frequéncia de 0,028. Ja a populagao negra teve
como haplétipo de Classe | mais comum o haplétipo HLA-A*03:01:01~HLA-
B*07:02:01~HLA-C*07:02:01 com frequéncia de 0,020. Arelacao haplétipos de Classe
| mais comuns encontrados em cada populacao e suas frequéncias esta descrita na
tabela 5.

Tabela 5 - Haplétipos de Classe | mais comuns encontrados em cada populagao e sua

frequéncia.

Populagao Haplétipo mais comum Frequéncia

Geral HLA-A*01:01:01~HLA-B*08:01:01~HLA- 0,026
C*07:01:01

Amarela HLA-A*24:02:01~HLA-B*07:02:01~HLA- 0,028
C*07:02:01

Negra HLA-A*03:01:01~HLA-B*07:02:01~HLA- 0,020
C*07:02:01

Parda HLA-A*01:01:01~HLA-B*08:01:01~HLA- 0,025
C*07:01:01

ND HLA-A*01:01:01~HLA-B*08:01:01~HLA- 0,037
C*07:01:01

Branca HLA-A*01:01:01~HLA-B*08:01:01~HLA- 0,033
C*07:01:01

Haplétipos de Classe Il (HLA-DRB1:DQA1:DQB1)

O haplotipo HLA-DRB1*07:01:01~HLA-DQA1*02:01:01~HLA-DQB1*02:02:01 foi o
mais comum encontrado nas populag¢des agrupadas, com frequéncia de 0,073. Esse
mesmo haplétipo também foi 0 mais comum na populacao branca e parda. Os grupos
ND e amarelo tiveram o haplétipo HLA-DRB1*15:01:01~HLA-DQA1*01:02:01~HLA-
DQB1*06:02:01 como o mais frequente, enquanto a populagéo negra teve o HLA-
DRB1*15:03:01~HLA-DQA1*01:02:01~HLA-DQB1*06:02:01 como o mais comum. A



39

tabela 6 mostra os haplétipos de Classe || mais comuns para cada populagao e suas

frequéncias.

Tabela 6 - Haplétipos de Classe Il mais comuns encontrados em cada populacao e

sua frequéncia.

Populagdo  Hapldtipo mais comum Frequéncia

Geral HLA-DRB1*07:01:01~HLA-DQA1*02:01:01~HLA- 0,073
DQB1*02:02:01

Amarela HLA-DRB1*15:01:01~HLA-DQA1*01:02:01~HLA- 0,096
DQB1*06:02:01

Negra HLA-DRB1*15:03:01~HLA-DQA1*01:02:01~HLA- 0,100
DQB1*06:02:01

Parda HLA-DRB1*07:01:01~HLA-DQA1*02:01:01~HLA- 0,073

DQB1*02:02:01

ND HLA-DRB1*15:01:01~HLA-DQA1*01:02:01~HLA- 0,060
DQB1*06:02:01

Branca HLA-DRB1*07:01:01~HLA-DQA1*02:01:01~HLA- 0,077
DQB1*02:02:01

5.7 Estimativa de desequilibrio de ligagao (LD)
Frequéncias haplotipicas sao estimadas usando o algoritmo iterativo de Expectativa-

Maximizacdo (EM) (Dempster et. al. 1977; Excoffier, Slatkin, 1995). Diversas
condig¢des iniciais sdo usadas para minimizar a possibilidade de o ponto de maxima
local ser alcangado pelas iteracdes da EM. As frequéncias haplotipicas reportadas sao
aquelas que correspondem ao maior logaritmo da probabilidade amostral encontrada

sobre as diferentes condigdes iniciais.

Para cada par de locus, a medida de Desequilibrio de Ligagao (LD) total € apresentada
na tabela 7. D’ (Hendrick, 1987) avalia a contribuigdo para o LD de pares de alelos

especificos pelo produto de suas frequéncias alélicas. Os resultados totais de LD
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medem a forga de associagao entre pares de /oci vizinhos e n&o vizinhos. Os valores
padrées de D’ compreendem de 0 a 1. O refere-se a equilibrio de ligagédo e valores
positivos indicam associagdes; valores >0,8 sugerem uma forte associagdo. Ha uma
forte relacédo negativa entre as medidas de LD, assim como a fragado de recombinacao,

e a distancia fisica separando os loci no cromossomo (Creary et. al., 2021).

Tabela 7 - Valores estatisticos de estimativas de LD

Par de alelo D’

A:.C 0,417
AB 0,517
A:DRB1 0,391
A:DQA1 0,310
A:DQB1 0,296
A:DPA1 0,292
A:DPB1 0,322
C:B 0,897
C:DRB1 0,456
C:DQA1 0,357
C:DQB1 0,352
C:DPA1 0,255
C:DPB1 0,295
B:DRB1 0,581
B:DQA1 0,490
B:DQB1 0,488

B:DPA1 0,342
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B:DPB1 0,403
DRB1:DQA1 0,957
DRB1:DQB1 0,940
DRB1:DPA1 0,362
DRB1:DPB1 0,417
DQA1:DQB1 0,952
DQA1:DPA1 0,242
DQA1:DPB1 0,284
DQB1:DPA1 0,234
DQB1:DPB1 0,296
DPA1:DPB1 0,880
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6 DISCUSSAO
As caracteristicas populacionais da amostra estudada variaram quando comparadas

com os dados obtidos pelo ultimo censo (IBGE, 2022), onde 48,78% da populagdo do
Espirito Santo era masculina e 51,22% era feminina. No presente estudo, apenas
33,18% das pessoas eram do sexo masculino e 66,82% do sexo feminino. As
genotipagens foram realizadas em amostras coletadas a partir de campanhas de
doacdes em hemocentros e hemonucleos do estado, tornando a amostragem de uma
fonte que é convenientemente acessivel. Essa amostragem, no entanto, ndo é
representativa da populagédo do estado como um todo. Além disso, ha uma baixa
representatividade de individuos do sul do ES, diminuindo ainda mais a caracteristica

genotipica total do estado.

A populagao brasileira € caracterizada por alto nivel de miscigenacgao, tendo em sua
composi¢ao: ampla ancestralidade europeia com altos niveis observados no sul do
pais, ampla ancestralidade africana sendo mais frequente no leste e nativa americana
principalmente na regido noroeste do Brasil (Ruiz-Linares et. al., 2014). O IBGE
classifica a populagdo brasileira baseada na “cor ou raga” autodeclarada. Essas
categorias de cores sao normalmente usadas como termos para ancestralidade, e
apesar de que se baseiam em complexas percepgdes fenotipicas (branca, parda,
negra, amarela e indigena), a cor da pele € um termo mais relevante do que usar um
termo mais ambiguo como raga (Boquett et. al., 2020). Essa alta miscigenagao pode
ser observada também na populagéo do estudo, onde 38,92% se declararam como
brancas; 0,16% como indigenas; 2,12% n&o declararam cor ou etnia; 14,35% como
negras e 42,76% como pardas. A maioria da populagdo estudada era jovem e se
encaixa na faixa etaria de 18-27 anos de idade. O cadastro como doador voluntario
de medula 6ssea no Brasil somente é permitido para pessoas até 35 anos (BRASIL,
2021).

O sequenciamento de nova geragao (NGS) possui alta capacidade em sequenciar de
forma precisa toda regidao gendémica do sistema HLA. O NGS possui um potencial
facilitador para a genotipagem de alta resolugdo através da diminuigdo da
ambiguidade geral dos resultados finais devido a regides de sequenciamento mais
extensas (Glotov et. al.,, 2018) quando comparado com métodos antigos como o
sequenciamento de Sanger. Ainda assim, resultados ambiguos podem ser gerados e

a exclusao dos resultados que nao puderam ser solucionados pela metodologia pode



43

ter reduzido a expressao de frequéncias de alelos raros e pouco representados nas

populagdes.

Nos loci HLA-DQA1, HLA-DPA1 e HLA-DPB1 foram observados desvios significativos
do EHW (p<0,05). O principio de Hardy-Weinberg define a relagdo entre as
frequéncias alélicas e as contagens de gendétipos em geragdes sucessivas e prediz
que em uma populagdo com reproducao aleatéria de tamanho infinito, as frequéncias
alélicas e genotipicas devem permanecer constantes de uma geragédo a outra na
auséncia de fatores evolutivos. Varios fatores podem resultar em desvios do EHW em
populagdes amostrais. Os dois fatores principais sdo consanguinidade e
miscigenacao populacional, além da ocorréncia de novas mutagdes, deriva genética,
selegcdo natural e artefatos metodoldégicos como viés de selegdo e erros de

genotipagens (Piel et. al., 2015).

Uma possivel causa do desvio encontrado seria devido a alta natureza polimorfica dos
genes HLA. Nao é incomum de pesquisadores encontrar 20 a 30 alelos ou mais em
grupo amostral (Chen et. al., 1999), fato comum em estudos com resultados HLA
reportados com 3 ou 4 campos. Uma analise das frequéncias HLAs de 200 populagdes
mundiais realizadas por Arrieta-Bolafios, Hernandez-Zaragoza, Barquera (2023)
mostrou que 5% dos dados de Classe | e 10% de Classe |l das populagdes nao se
encaixavam no EHW. Esses desvios foram em um dos loci e em resultados com
maiores resolugdes (3 ou 4 campos). A repeticdo do EHW usando resultados alélicos
em dois campos foi capaz de corrigir os desvios observados somente para o locus
HLA-DQA1. Os dados foram revisados para excluir a possibilidade de erros de
genotipagens. Certos desvios também poderiam ser atribuidos ao excesso de
genodtipos homozigotos ou heterozigotos em alguns loci. O tamanho amostral dos
grupos negro e amarelo impediu uma comparagdo dos valores estatisticos de
gendtipos homozigotos e heterozigotos com a amostra total combinada. E possivel
ainda, que eventos demograficos, mesmo em menor escala, podem estar
acontecendo, afetando a caracteristica genotipica da populacéo ja miscigenada do
estado. Uma examinacao se os desvios encontrados surgiram de efeitos migratérios

ou demograficos sao de interesse, mas fora do objetivo principal deste trabalho.

O alelo HLA-A*02:01:01 foi o mais comum encontrados em todas as populacdes do
estudo e foi classificado por Sanches-Mazas, Nunes (2024) como muito frequente
(>20%) em diversas populagbes mundiais. Os alelos HLA-A*03:01:01 e HLA-
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A*01:01:01 também estdo presentes como os alelos mais comuns em todas as
populagdes estudadas. Certos alelos HLA-A sdo mais comuns na populagéo negra do
estado. O alelo HLA-A*23:01:01 foi encontrado com uma frequéncia elevada (0,066)
em negros, mas com frequéncia reduzida no grupo branca (0,028), assim como o alelo
HLA-A*23:17:01, com frequéncia de 0,021 na populag¢ao negra e 0,002 na populagao
branca e 0,009 na amarela e o alelo HLA-A*74:01:01 com frequéncia de 0,029 na

populacao negra e 0,008 na branca.

Os genes HLA-B foram os mais polimérficos encontrados no estudo com 146 alelos
distintos em todas as populag¢des e sao os mais polimorficos de todo o sistema HLA
(Robinson, Barker, Marsh, 2024). 22 subtipos diferentes do alelo HLA-B*15 foram
descritos no estudo, desde alelos raros, como o HLA-B*15:695 (um unico individuo na
populagao parda) até alelos muito comuns como o HLA-B*15:01:01 que foi encontrado
em todas as populagbes. Os alelos HLA-B*35:01:01, HLA-B*51:01:01, HLA-
B*07:02:01 e HLA-B*44:03:01 foram os mais comuns encontrados em todos os grupos
estudados com frequéncias maiores que 0,056. O alelo HLA-B*35:03:01 teve
frequéncia >0,019 nos grupos, com excec¢ao da populagao negra, que teve frequéncia
de 0,007 para esse alelo. O HLA-B*51 € um marcador da sindrome de Behget, mas
marcadores genéticos ndo s&do muito uteis no diagnostico da sindrome. Em vez disso,
€ considerado um fator importante na determinacdo dos fendtipos clinicos nessa
condicao heterogénea (Takeno, 2022). Esse alelo € um dos mais comuns encontrados
na populacao do ES. A espondilite anquilosante (EA) apresenta uma forte associagao
com o HLA-B*27 (Akkog et al., 2017). Esse alelo foi identificado com uma frequéncia
total de 0,022 na populagdo do ES, e seu alelo mais comum, o HLA-B*27:05:02,

encontrado em todos os grupos, sendo mais prevalente na populacao branca.

Para o locus HLA-C, o alelo mais comum em todas as populacées foi o HLA-
C*04:01:01. Os grupos alélicos mais polimorficos foram do HLA-C*04 e HLA-C*07
com 10 subtipos diferentes cada, compreendendo cerca de 38% de todos os alelos
identificados do locus HLA-C. Certos alelos também possuem frequéncias variadas
em determinados grupos étnicos. O alelo HLA-C*02:10:01 possui predominancia nos
grupos negra e parda (0,046 e 0,031) e reduzida frequéncia no grupo branca (0,014).
O HLA-C*15:02:01 possui frequéncia de 0,028 a 0,029 em todos os grupos, com
excecao da populacdo amarela, onde apresenta frequéncia de 0,009. A psoriase é

uma doenga cutanea crbénica imuno mediada que é estimada de afetar 2-4% da
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populagéo ocidental e o alelo HLA-C*06:02 esta presente em 47-64% dos pacientes
com psoriase. Esse alelo aumenta o risco em desenvolver a doenga em 9-23 vezes
(Li et. al., 2016). No ES, o alelo HLA-C*06:02:01 esta presente com uma frequéncia

de 0,077, sendo a populacdo amarela a com maior frequéncia desse alelo, com 0,105.

O alelo HLA-DRB1*07:01:01 foi o mais comum identificado no ES e nas populagbes
branca e parda. O alelo HLA-DRB1*07 também foi o mais comum encontrado em
genotipagens de 3542 doadores voluntarios de medula 6ssea na populagao da cidade
de Bauru, Sao Paulo, em estudo realizado por Salvadori, Santana, Marcos (2014). Na
populagao negra do ES, o alelo HLA-DRB1*15:03:01 foi o mais comum, 2 vezes mais
do que na populacao parda e 5 vezes mais do que na populagao branca e amarela. A
Artrite Reumatoide (AR) é uma desordem autoimune e esta associada a presenga do
HLA-DRB1*04 e seus subtipos (Fugger, Svejgaard, 2000). Esses marcadores estao
presentes em cerca de 11% da populagao do ES. Os alelos DRB1*03 e DRB1*04 sao
os fatores de risco HLA mais comumente reconhecidos para Diabetes tipo 1 (Noble,
2024), sendo os subtipos HLA-DRB1*03 com prevaléncia total de 0,088 na populagéo

do estado.

43 alelos distintos foram encontrados para o gene HLA-DQA1 sendo o HLA-
DQA1*01:02:01 o mais frequente em todas as populacdes estudadas com frequéncias
de 0,170 na populagao branca até 0,251 na populacédo negra. Esse alelo foi o mais
comum encontrado em 173 coreanos em estudo realizado por Baek et. al., (2021). O
alelo HLA-DQA1*05:05:01 foi o segundo alelo mais comum encontrado também em
todas as populacdes do ES, com frequéncias entre 0,117 e 0,139. Esse alelo foi
encontrado em 4,5% da populagdo croata em estudo realizado por Toki¢ et. al.,
(2020).

Os alelos de HLA-DQB1 tiveram como o mais frequente na populagéo negra o alelo
HLA-DQB1*06:02:01 com frequéncia 0,188. Nos outros grupos, o alelo HLA-
DQB1*05:01:01 foi o mais comum com frequéncias de 0,155 a 0,173. Frequéncias
semelhantes as encontradas por Vianna et. al., (2020) em amostras de doadores
voluntarios de medula éssea no estado do Rio de Janeiro. O alelo HLA-
DQB1*03:01:01 foi encontrado com frequéncia de 0,073 na populacado negra e cerca
de duas vezes mais nas populagdes branca e amarela (0,144 e 0,134). O alelo HLA-
DQB1*05:319 foi encontrado e descrito pela primeira vez na literatura em um individuo

dentro da populagéo branca do estado do ES (Barker et. al., 2023). Amais forte e mais
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bem caracterizada susceptibilidade genética a Doencga celiaca sdo os genes de classe
Il HLA-DQ2 e DQ8 (Brown et al., 2019), sendo o DQS8 caracterizado pela determinagéo
molecular HLA-DQB1*03:02:01. Os alelos HLA-DQ2 e seus subtipos (HLA-
DQB1*02:01:01 e HLA-DQB1*02:02:01) estédo presentes em 15,8% da populacéo do
ES e o alelo HLA-DQB1*03:02:01 em 9,2%.

O gene HLA-DPA1, diferentemente dos outros genes abordados até o momento
possui uma caracteristica particular que é a enorme prevaléncia de um unico alelo na
populacdo. O alelo HLA-DPA1*01:03:01 € encontrado em mais de 65% da populagéo
do estado e varia entre menor frequéncia na populagdo negra (0,512) e maior
frequéncia na populagao branca (0,719). Esse alelo esta presente com frequéncia de
0,836 em populagdo de origem russa no banco de dados internacional HLA alleles
(Gonzalez-Galarza et. al., 2020). Esse gene se caracteriza por alta homozigose, onde
varios individuos apresentam copias repetidas desses alelos. O grupo parda possui
frequéncia 0,031 para o alelo HLA-DPA1*02:01:08 enquanto a populagcdo branca
possui 0,014 e a negra 0,062, mostrando novamente a alta miscigenagdo da

populagao do estado.

O alelo DPB1*04:01:01 foi o mais frequente na populag¢ao geral com frequéncia 0,222,
seguido dos alelos HLA-DPB1*02:01:02 (0,121) e HLA-DPB1*01:01:01 (0,089). O
alelo HLA-DPB1*01:01:01 foi o segundo alelo mais comum na populagdo negra com
frequéncia 0,161, frequéncia semelhante a de populagdes de origem africana como
por exemplo: camaronesa (0,174), queniana (0,203) e sul africana (0,285) (Gonzalez-
Galarza et. al., 2020). Nos outros grupos do estado, esse alelo teve frequéncia de
0,089 na populacdo parda, 0,058 na populagédo branca e 0,067 na populagcao

amarela.

O hapldtipo de Classe | mais frequente encontrado foi o haplétipo HLA-
A*01:01:01~HLA-B*08:01:01~HLA-C*07:01:01 com frequéncia de 0,026. Esse
haplétipo também foi 0 mais comum encontrado em diversos estados brasileiros em
trabalho realizado por Boquett et. al., (2023), quando comparados somente os genes
HLA-A e HLA-B. O haplétipo HLA-A*24:02:01~HLA-B*07:02:01~HLA-C*07:02:01 com
frequéncia de 0,028 foi 0 mais comum da populacdo amarela e a populacdo negra
teve como haplétipo de Classe | mais comum o haplétipo HLA-A*03:01:01~HLA-
B*07:02:01~HLA-C*07:02:01 com frequéncia de 0,020.
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Para os genes de Classe Il, o haplétipo mais comum encontrado na populacéo do
estado como um todo foi o HLA-DRB1*07:01:01~HLA-DQA1*02:01:01~HLA-
DQB1*02:02:01. As populagdes ND e amarela que tiveram os haplétipos HLA-
DRB1*15:01:01~HLA-DQA1*01:02:01~HLA-DQB1*06:02:01 como o mais frequente,
a populagao negra com o haplétipo HLA-DRB1*15:03:01~HLA-DQA1*01:02:01~HLA-
DQB1*06:02:01 e a populagdo branca e parda com o HLA-DRB1*07:01:01~HLA-
DQA1*02:01:01~HLA-DQB1*02:02:01. A narcolepsia esta fortemente associada em
caucasianos e japoneses com o haplétipo DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02
(Alaez et al., 2008), no estado do ES esse haplétipo esta presente em 6,4% da

populacao e € o haplétipo de Classe || mais comum dos grupos amarela e ND.
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7 CONCLUSAO
Foi possivel caracterizar a diversidade dos genes HLA na populagdo do Espirito

Santo. Foi demonstrado que existem padrbdes de prevaléncia de alelos e haplétipos,
com uma estrutura genética marcada pela miscigenagdo das ancestralidades

europeia e africana.

As genotipagens baseadas em tecnologias de Sequenciamento de Nova Geracéo
(NGS) possuem grande poder em caracterizar o grande numero de polimorfismos HLA
de forma precisa em uma determinada populag¢ao, no entanto, um niumero amostral
maior de determinados grupos étnicos pouco representados no estado, como por
exemplo o amarelo e indigena, poderia nos trazer informagdes mais completas do

perfil HLA da populacéo capixaba.

Foi gerada a primeira tabela de referéncia de frequéncias HLA de alta resolugéo para
a populagdo do Espirito Santo, uma ferramenta de grande valor para a area de
histocompatibilidade e transplantes. Este trabalho representa um avanco significativo
no conhecimento da populagao brasileira e fornece uma base sélida para futuras
pesquisas que explorem a relagao entre o perfil HLA e a susceptibilidade a doencgas
na populagédo capixaba. Além disso, os dados detalhados das frequéncias HLA da
populacdo e as informacdes deste estudo poderdo ser uteis em estudos futuros em
diversidade genética, risco de doengas, farmacogenética, doencas autoimunes,
antropologia e no aprimoramento da busca de potenciais doadores para transplantes

de 6rgéos e tecidos.
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Apéndice A: Frequéncias encontradas dos alelos HLA-A

Frequéncia alélica dos alelos HLA-A*

Alelo Geral Amarela Negra Parda ND Branca
A*01:01:01 0,08578 0,10577 0,05730 0,08145 0,07576 0,10108
A*01:02:01 0,00145 0 0 0,00151 0,01515 0,00124
A*01:03:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*02:01:01 0,21025 0,15385 0,17528 0,2070 0,16667 0,23074
A*02:01:04 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*02:01:05 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*02:01:15 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*02:01:185 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*02:01P 0,00322 0 0,00112 0,00302 0,00758 0,00414
A*02:02:01 0,01016 0,00962 0,01461 0,01282 0,02273 0,00497
A*02:02P 0,00048 0 0 0,00038 O 0,00041
A*02:03:01 0,00016 O 0,00112 0 0 0
A*02:04:01 0,00274 0 0,00225 0,00339 O 0,00249
A*02:05:01 0,01564 0 0,01124 0,01885 0,02273 0,01408
A*02:05P 0,00032 0 0 0 0,00758 0,00041
A*02:06:01 0,00129 0 0 0,00075 O 0,00249
A*02:08:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0
A*02:09:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0
A*02:1089 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*02:11:01 0,00822 0,00962 0,01910 0,00679 0,00758 0,00580
A*02:11P 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*02:14 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*02:17:02 0,00048 0 0 0,00038 O 0,00083
A*02:20:01 0,00081 0 0 0,00075 O 0,00124
A*02:22:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0
A*02:52 0,00016 O 0 0 0,00758 0
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A*02:66 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*02:664 0,00016 O 0 0,00038 O 0

A*02:724 0,00048 0 0 0,00113 O 0

A*02:983 0,00016 O 0 0,00038 O 0

A*03:01:01 0,08126 0,07692 0,07191 0,07805 0,11364 0,08699
A*03:01P 0,00355 0 0,00225 0,00302 O 0,00497
A*03:02:01 0,00258 0,00962 0,00449 0,00151 O 0,00290
A*03:05:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*11:01:01 0,04160 0,06731 0,02472 0,04072 0,03030 0,04805
A*11:01:79 0,00064 O 0,00225 0 0 0,00083
A*11:01P 0,00355 0 0,00225 0,00302 O 0,00497
A*11:12:01 0,00032 O 0,00112 0,00038 O 0

A*11:67 0,00016 O 0 0,00038 O 0

A*23:01:01 0,04208 0,05769 0,06629 0,04676 0,01515 0,02817
A*23:.01P 0,00387 0 0,00449 0,00339 O 0,00456
A*23:05 0,00210 0,00962 0,00225 0,00264 O 0,00124
A*23:13 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*23:17:01 0,00903 0,00962 0,02135 0,01131 0,00758 0,00207
A*24:02:01 0,07772 0,07692 0,06404 0,07278 0,12879 0,08575
A*24:02:01:02L 0,00097 O 0,00225 0,00113 O 0,00041
A*24:02:04 0,00016 O 0 0,00038 O 0

A*24:03:13 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*24:02P 0,00387 0 0,00449 0,00339 O 0,00456
A*24:03:01 0,00758 0 0,00337 0,01018 0,00758 0,00621
A*24:07:01 0,00032 O 0 0,00038 O 0,00041
A*24:17:01 0,00016 0,00962 O 0 0 0

A*24:314 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*25:01:01 0,01145 0,02885 0,00337 0,01056 0,01515 0,01450
A*26:01:01 0,03160 0,05769 0,01798 0,03394 0,00758 0,03438
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A*26:03:01 0,00016 0,00962 O 0 0 0

A*26:08:01 0,00129 0 0,00112 0,00151 O 0,00124
A*26:15 0,00016 O 0 0,00038 O 0

A*29:01:01 0,00242 0 0,00112 0,00226 0,00758 0,00290
A*29:02:01 0,03934 0,02885 0,04831 0,03582 0,04545 0,04018
A*29:02:20 0,00016 O 0 0,00038 O 0

A*30:01:01 0,02951 0,03846 0,05393 0,03281 0,02273 0,01698
A*30:02:01 0,03338 0,00962 0,05618 0,03544 0,03030 0,02361
A*30:04:01 0,00306 0,00962 0,00225 0,00339 O 0,00290
A*31:01:02 0,03531 0,01923 0,03483 0,03695 0,02273 0,03480
A*31:02:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0

A*31:15 0,00064 O 0,00225 0,00075 O 0

A*32:01:01 0,03370 0,02885 0,01910 0,03469 0,02273 0,03894
A*32:01:02 0,00064 O 0 0,00038 0,00758 0,00083
A*32:02 0,00032 0 0 0,00038 O 0,00041
A*32:122 0,00016 O 0 0,00038 O 0

A*33:01:01 0,01951 0,01923 0,01910 0,01697 0,01515 0,02278
A*33:03:01 0,01177 O 0,01573 0,01131 0,01515 0,01118
A*33:05 0,00032 O 0 0,00038 O 0,00041
A*33:06 0,00016 O 0,00112 O 0 0

A*34:02:01 0,00984 0 0,01798 0,01056 0,00758 0,00663
A*36:01:01 0,00693 0,01923 0,01798 0,00566 0,01515 0,00331
A*36:03 0,00032 O 0,00112 O 0 0,00041
A*66:01:01 0,00951 0,01923 0,01798 0,00830 0,00758 0,00746
A*66:02:01 0,00177 0,00962 0,00112 0,00189 0,01515 0,00083
A*66:03:01 0,00048 0 0,00112 0,00075 O 0

A*68:01:01 0,01677 O 0,01910 0,01697 0,03030 0,01574
A*68:01:02 0,02144 0,03846 0,01798 0,02489 0,02273 0,01823
A*68:01:28 0,00016 O 0 0 0 0,00041
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A*68:01P 0,00193 0 0,00112 0,00189 O 0,00249
A*68:02:01 0,02467 0,01923 0,02921 0,02640 0,01515 0,02196
A*68:02P 0,00226 0,00962 O 0,00151 0,01515 0,00290
A*68:17:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0

A*68:24 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*68:54 0,00016 O 0,00112 O 0 0

A*69:01:01 0,00193 O 0,00112 0,00113 O 0,00331
A*74:01:01 0,01645 0,01923 0,02921 0,01885 0,02273 0,00870
A*74:03:01 0,00032 0 0,00112 0,00038 O 0

A*74:44 0,00016 O 0 0 0 0,00041
A*80:01:01 0,00322 0,00962 0,00674 0,00189 O 0,00331
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Apéndice B: Frequéncias encontradas dos alelos HLA-C

Frequéncia alélica dos alelos HLA-C*

Alelo Geral Amarela Negra Parda ND Branca
C*01:02:01 0,02209 0,05769 0,00899 0,02074 0,02273 0,02693
C*01:02:30 0,00032 O 0 0 0 0,00083
C*01:03:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
C*01:22 0,00032 O 0 0,00075 O 0
C*02:02:02 0,03918 0,01923 0,03146 0,03959 0,03030 0,04308
C*02:10:01 0,02725 0,02885 0,04607 0,03130 0,03788 0,01491
C*02:168 0,00016 O 0 0,00038 O 0
C*02:220 0,00016 O 0,00112 0 0 0
C*03:02:02 0,00855 O 0,01685 0,00716 O 0,00787
C*03:03:01 0,03821 0,03846 0,02584 0,03658 0,04545 0,04432
C*03:04:01 0,04257 0,03846 0,03483 0,04525 0,04545 0,04225
C*03:04:02 0,01483 0,00962 0,01685 0,02112 0,02273 0,00704
C*03:04:58 0,00016 O 0 0,00038 O 0
C*03:198 0,00016 O 0,00112 0 0 0
C*03:359 0,00016 O 0 0 0 0,00041
C*03:38:01 0,00016 O 0,00112 O 0 0
C*04:01:01 0,17978 0,16346 0,19888 0,17798 0,15909 0,17647
C*04:03:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0
C*04:07:01 0,00064 O 0 0,00038 O 0,00124
C*04:08 0,00016 0 0,00112 0 0 0
C*04:09N 0,00016 O 0 0,00038 O 0
C*04:144  0,00032 O 0,00112 0,00038 O 0
C*04:24 0,00016 O 0 0 0 0,00041
C*04:30 0,00016 O 0 0 0 0,00041
C*04:472 0,00048 O 0,00112 0,00075 O 0
C*04:502 0,00016 O 0 0,00038 O 0
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C*04:52 0,00016 O 0,00112 O 0

C*05:01:01 0,04676 0,03846 0,03708 0,04827 0,04545 0,04930
C*05:01:46 0,00016 O 0 0,00038 O 0

C*05:01:49 0,00016 O 0 0 0 0,00041
C*05:01P  0,00032 O 0 0 0 0,00083
C*05:09:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
C*06:02:01 0,07707 0,10577 0,07416 0,07504 0,06061 0,08036
C*06:02P  0,00032 O 0 0 0 0,00083
C*07:01:01 0,09384 0,07692 0,06517 0,09087 0,12121 0,10688
C*07:01:02 0,01161 O 0,00674 0,01697 0,00758 0,00829
C*07:01:09 0,00016 O 0 0,00038 O 0

C*07:02:01 0,08852 0,09615 0,08989 0,09163 0,10606 0,08285
C*07:04:01 0,00984 O 0,00787 0,01207 O 0,00911
C*07:05 0,00048 0,00962 O 0,00075 O 0

C*07:06:01 0,00129 O 0,00337 0,00189 O 0

C*07:07 0,00048 O 0 0,00075 O 0,00041
C*07:18:01 0,01693 O 0,01910 0,01659 0,03030 0,01657
C*07:27:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
C*08:01:01 0,00048 0,01923 O 0 0 0,00041
C*08:02:01 0,04966 0,04808 0,06067 0,05015 0,03788 0,04598
C*08:03:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0

C*08:04:01 0,00339 O 0,00787 0,00302 O 0,00249
C*12:02:02 0,00887 0,00962 0,00787 0,00603 0,02273 0,01160
C*12:03:01 0,05160 0,06731 0,02809 0,04449 0,06061 0,06669
C*12:05:01 0,00032 O 0 0,00038 O 0,00041
C*12:109 0,00016 O 0 0 0 0,00041
C*12:12 0,00064 O 0 0,00151 O 0

C*12:143 0,00016 O 0 0,00038 O 0

C*12:167 0,00016 O 0 0 0 0,00041
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C*14:02:01 0,01935 0,01923 0,01910 0,01584 0,03030 0,02278
C*14:03:01 0,00193 [0 0,00337 [0,00189 |0 0,00166
C*15:02:01 0,02838 |0,00962 |0,02921 |0,02866 [0,01515 [0,02900
C*15:03 0,00032 [0 0 0 0 0,00083
C*15:04:01 0,00048 [0 0 0,00075 0,00758 [0

C*15:05:01 0,00064 [0,00962 [0,01011 |0 0,00758 0,00124
C*15:05:02 0,00871 [0 0 0,00716 |0,01515 0,00911
C*15:06:01 0,00048 [0 0,00112 [0 0 0,00083
C*15:13:01 0,00161 [0 0,00112 |0,00189 |0 0,00166
C*15:152:02 0,00016 |0 0 0 0 0,00041
C*15:60 0,00016 [0 0 0,00038 |0 0

C*16:01:01 0,04757 |0,04808 [0,06067 |0,04977 [0,01515 |0,04225
C*16:01:04 0,00016 [0 0,00112 0 0 0

C*16:01:36 0,00016 |0 0 0 0 0,00041
C*16:02:01 0,00726 [0 0,00225 [0,00792 |0 0,00911
C*16:04:01 0,00048 [0 0,00112 |0,00038 |0 0,00041
C*16:07:02 0,00016 [0 0,00112 0 0 0

C*17:01:01 0,02580 [0,05769 |0,04944 |0,02526 |0,03788 [0,01574
C*17:03:01 0,00403 [0,01923 |0,00674 [0,00339 |0 0,00331
C*17:74 0,00016 [0 0,00112 [0 0 0

C*18:01:01 0,00403 |0,00962 |0,00787 [0,00490 [0,00758 [0,00124
C*18:02:01 0,00726 |0 0,00899 |0,00603 [0,00758 |0,00829
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Apéndice C: Frequéncias encontradas dos alelos HLA-B

Frequéncia alélica dos alelos HLA-B*

Alelo Geral Amarela Negra Parda ND Branca
B*07:02:01 0,06514 0,09615 0,06629 0,06259 0,06818 0,06587
B*07:03 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*07:04:01 0,00016 O 0 0,00038 0 0
B*07:05:01 0,00113 O 0 0,00075 0,01515 0,00124
B*07:06:01 0,00419 O 0,00449 0,00452 0,00758 0,00331
B*07:09:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0
B*07:10 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*07:14:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*07:20 0,00064 O 0 0,00113 O 0,00041
B*07:355 0,00016 O 0 0,00038 O 0
B*08:01:01 0,04950 0,04808 0,03708 0,04977 0,05303 0,05385
B*08:110  0,00032 O 0 0,00038 O 0,00041
B*08:312 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*13:02:01 0,01500 0,01923 0,01124 0,01471 0,01515 0,01657
B*14:01:01 0,00645 0,01923 0,00449 0,00641 O 0,00704
B*14:02:01 0,04128 0,02885 0,04382 0,04186 0,02273 0,04143
B*14:03 0,00210 O 0,00337 0,00264 0,00758 0,00083
B*15:01:01 0,02693 0,00962 0,01124 0,02677 0,05303 0,03231
B*15:02:01 0,00016 0,00962 O 0,02979 O 0
B*15:03:01 0,02515 0,03846 0,03933 0 0,03788 0,01326
B*15:04:01 0,00661 0,00962 0,01348 0,00830 O 0,00249
B*15:04:04 0,00064 0,00962 0,00112 0,00075 O 0
B*15:05:01 0,00032 O 0 0 0 0,00083
B*15:07:01 0,00048 O 0,00112 0,00038 0,00758 O
B*15:08:01 0,00177 0,00962 O 0,00189 0 0,00207
B*15:10:01 0,01564 O 0,02022 0,02112 0,02273 0,00829
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B*15:16:01 0,00339 O 0,00337 0,00566 0,00758 0,00083
B*15:17:01 0,00774 O 0,00449 0,01018 0,00758 0,00663
B*15:18:01 0,00290 O 0 0,00415 O 0,00290
B*15:20 0,00177 O 0,00112 0,00302 0,00758 0,00041
B*15:24:01 0,00048 O 0 0 0 0,00124
B*15:25:01 0,00016 O 0 0,00038 0 0
B*15:27:02 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*15:31:01 0,00064 O 0 0,00038 0 0,00124
B*15:39:01 0,00048 O 0 0,00038 O 0,00083
B*15:47:01 0,00048 O 0 0,00038 0 0,00083
B*15:63 0,00016 O 0 0,00038 O 0
B*15:220:01 0,00145 O 0,00112 0,00189 O 0,00124
B*15:695 0,00016 O 0 0,00038 O 0
B*18:01:01 0,04095 0,04808 0,03596 0,03884 0,03788 0,04515
B*18:03:01 0,00081 O 0,00112 0,00113 O 0,00041
B*18:04:01 0,00064 O 0 0,00151 O 0
B*18:05:01 0,00032 O 0 0,00038 0 0,00041
B*18:18:01 0,00016 O 0 0,00038 0 0
B*27:02:01 0,00193 O 0,00112 0,00189 O 0,00249
B*27:03 0,00081 O 0,00112 0,00151 O 0
B*27:05:02 0,01854 0,00962 0,01124 0,01621 0,03788 0,02320
B*27:06:01 0,00016 O 0,00112 O 0 0
B*27:07:01 0,00016 O 0 0,00038 0 0
B*27:08 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*27:09 0,00016 O 0 0,00038 0 0
B*27:12:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*35:01:01 0,06595 0,04808 0,06180 0,05845 0,06818 0,07581
B*35:02:01 0,01403 0,00962 0,01236 0,01395 0,02273 0,01450
B*35:03:01 0,01919 0,03846 0,00787 0,02036 0,01515 0,02154
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B*35:04:01 0,00435 0,00962 0,00449 0,00452 O 0,00414
B*35:05:01 0,00355 O 0,00674 0,00339 0,01515 0,00207
B*35:06 0,00081 O 0,00112 0,00075 O 0,00083
B*35:08:01 0,01032 O 0,00787 0,01056 O 0,01201
B*35:10 0,00064 O 0,00112 0,00075 O 0,00041
B*35:11:01 0,00081 O 0 0,00075 O 0,00124
B*35:20:01 0,00145 O 0,00225 0,00189 O 0,00083
B*35:32:01 0,00016 O 0 0,00038 0 0

B*35:77 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*37:01:01 0,01080 0,02885 0,00674 0,01131 O 0,01160
B*38:01:01 0,02015 0,01923 0,01573 0,01735 0,00758 0,02568
B*39:01:01 0,01161 0,00962 0,00449 0,00943 0,02273 0,01574
B*39:02:02 0,00242 O 0,00337 0,00264 0,00758 0,00166
B*39:03:01 0,00097 O 0,00112 0,00113 0,00758 0,00041
B*39:05:01 0,00613 O 0,01124 0,00716 O 0,00331
B*39:06:01 0,00129 O 0,00337 0,00113 O 0,00083
B*39:06:02 0,00161 O 0 0,00113 0,01515 0,00207
B*39:09:01 0,00435 O 0,00337 0,00603 O 0,00331
B*39:10:01 0,00226 O 0,00225 0,00339 O 0,00124
B*39:13:01 0,00387 O 0,00337 0,00452 0,00758 0,00331
B*39:24:01 0,00048 O 0 0 0 0,00124
B*40:01:02 0,01919 0,02885 0,00899 0,01810 O 0,02486
B*40:02:01 0,01451 0,00962 0,01011 0,01471 0,00758 0,01657
B*40:03:01 0,00016 O 0 0,00038 0 0

B*40:04:01 0,00677 0,01923 0,00674 0,00867 0,00758 0,00414
B*40:06:01 0,00081 O 0 0,001M3 0 0,00083
B*40:11:01 0,00048 O 0,00112 0,00038 O 0

B*40:11:02 0,00016 O 0,00112 O 0 0

B*40:16:01 0,00032 O 0,00112 0,00038 O 0

75



B*40:129  0,00016 O 0,00112 O 0 0

B*41:01:01 0,00838 0,01923 0,01573 0,00716 O 0,00704
B*41:02:01 0,00435 0,02885 0,00674 0,00377 O 0,00331
B*42:01:01 0,01371 0,03846 0,03146 0,01395 0,01515 0,00580
B*42:02:01 0,00435 O 0,00899 0,00452 O 0,00290
B*44:02:01 0,03741 0,02885 0,02697 0,03695 0,03030 0,04267
B*44:03:01 0,05659 0,06731 0,06292 0,05995 0,02273 0,05220
B*44:03:02 0,00145 O 0,00337 0,00226 O 0

B*44:04 0,00048 O 0,00112 O 0 0,00083
B*44:05:01 0,00322 O 0,00337 0,00339 0,00758 0,00290
B*44:10 0,00016 O 0 0,00038 O 0

B*44:20 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*44:27:01 0,00145 O 0,00225 0,00151 O 0,00124
B*44:68 0,00016 O 0 0,00038 0 0

B*45:01:01 0,01983 0,01923 0,03371 0,01885 0,02273 0,01574
B*45:07 0,00016 O 0,00112 O 0 0

B*46:01:01 0,00032 0,00962 O 0 0 0,00041
B*47:01:01 0,00097 O 0 0,00151 0,00758 0,00041
B*48:01:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*48:02:01 0,00613 0,00962 0,01236 0,00452 0,00758 0,00539
B*48:03:01 0,00064 O 0 0,00151 0 0

B*49:01:01 0,02935 0,01923 0,02022 0,03130 0,06061 0,02900
B*50:01:01 0,01774 0,00962 0,00899 0,01923 0,00758 0,02030
B*50:02:01 0,00290 O 0,00112 0,00452 O 0,00207
B*51:01:01 0,06595 0,06731 0,05843 0,06109 0,04545 0,07498
B*51:01:71 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*51:01:80 0,00016 O 0 0,00038 0 0

B*51:01P  0,00048 O 0,00112 0,00038 O 0,00041
B*51:02:01 0,00048 O 0,00225 0,00038 O 0
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B*51:04:01 0,00064 O 0 0,00038 0,00758 0,00083
B*51:05:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*51:07:01 0,00048 O 0 0,00038 O 0,00083
B*51:08:01 0,00097 O 0 0,00075 O 0,00166
B*51:09:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0

B*51:20 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*51:75 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*51:193:01 0,00097 O 0 0,00113 O 0,00124
B*52:01:01 0,00887 0,00962 0,00787 0,00603 0,02273 0,01160
B*52:01:02 0,00903 O 0,01798 0,01094 0,01515 0,00373
B*563:01:01 0,03467 0,02885 0,05393 0,03507 0,03030 0,02775
B*53:01:11 0,00016 0,00962 O 0 0 0

B*63:01P  0,00032 O 0,00112 0,00038 O 0

B*563:37 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*55:01:01 0,01354 0,01923 0,00562 0,01131 O 0,01947
B*565:02:01 0,00032 0,00962 O 0,00038 0 0

B*56:01:01 0,00226 0,00962 0,00225 0,00226 O 0,00207
B*56:03 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*56:15 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*57:01:01 0,01741 0,00962 0,01685 0,01207 0,01515 0,02403
B*57:02:01 0,00339 O 0,00562 0,00452 0,00758 0,00124
B*57:03:01 0,00871 O 0,01236 0,00830 0,01515 0,00787
B*57:04:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*58:01:01 0,02144 O 0,03034 0,01885 0,03030 0,02154
B*58:01P  0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*58:02:01 0,00967 O 0,01910 0,01131 O 0,00539
B*58:11 0,00016 O 0 0 0 0,00041
B*58:42 0,00016 O 0 0,00038 0 0

B*67:01:02 0,00016 O 0 0 0 0,00041
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B*73:01:01 0,00064 O 0 0 0,00758 0,00124
B*78:01:01 0,00064 O 0 0,00038 O 0,00124
B*81:01:01 0,00645 0,00962 0,01236 0,00679 0,00758 0,00373
B*82:01:01 0,00064 O 0,00225 0,00075 O 0




Apéndice D: Frequéncias encontradas dos alelos HLA-DRB1

Frequéncia alélica dos alelos HLA-DRB1*

Alelo

Geral

Amarela Negra

Parda

ND

Branca

DRB1*01:01:01

0,06063 0,07692

0,04157

0,05732

0,05303

0,07042

DRB1*01:01:02

0,00016 0

0

0

0

0,00041

DRB1*01:02:01

0,04563 0,04808

0,04157

0,04902

0,05303

0,04308

DRB1*01:03:01

0,00661 0,01923

0,00337

0,00905

0

0,00497

DRB1*01:07

0,00016 0

0

0

0

0,00041

DRB1*01:144

0,00016 0

0

0,00038

0

0

DRB1*01:77

0,00032 0

0,00112

0

0

0,00041

DRB1*03:01:01

0,05418 0,04808

0,05056

0,05769

0,03788

0,05302

DRB1*03:01:32

0,00016 0

0

0

0

0,00041

DRB1*03:01P

0,01903 0,00962

0,01798

0,01810

0,03030

0,02030

DRB1*03:02:01

0,01580 0,03846

0,03258

0,01508

0,02273

0,00911

DRB1*03:02P

0,00145 0

0,00112

0,00264

0

0,00041

DRB1*03:15:01

0,00032 0

0

0

0,00758

0,00041

DRB1*04:01:01

0,01612 0,01923

0,00899

0,01546

0

0,02030

DRB1*04:02:01

0,01403 0,03846

0,00562

0,01621

0,00758

0,01408

DRB1*04:03:01

0,00951 0,00962

0,00787

0,01094

0,01515

0,00829

DRB1*04:04:01

0,02257 0

0,02022

0,02526

0,01515

0,02196

DRB1*04:05:01

0,02015 0,00962

0,02022

0,02413

0,05303

0,01450

DRB1*04:06:02

0,00161 0

0,00112

0,00226

0

0,00124

DRB1*04:07:01

0,00451 0,00962

0,00225

0,00339

0,01515

0,00580

DRB1*04:07:03

0,00306 0

0,00337

0,00377

0

0,00207

DRB1*04:08:01

0,00322 0

0,00112

0,00226

0,00758

0,00497

DRB1*04:09:01

0,00032 0

0,00225

0

0

0

DRB1*04:10:01

0,00016 0

0

0,00038

0

0

DRB1*04:11:01

0,01822 0,02885

0,02584

0,01998

0,02273

0,01284

DRB1*04:14

0,00016 0

0

0

0,00758

0




DRB1*07:01:01 0,09658 0,07692 0,09101 0,09389 0,04545 0,10563
DRB1*08:01:01 0,01741 0,01923 0,01573 0,01735 0,01515 0,01823
DRB1*08:01P  0,00161 0,00962 0 0,00075 0,00758 0,00249
DRB1*08:02:01 0,01032 0 0,00787 0,01357 0,01515 0,00787
DRB1*08:03:02 0,00355 0,00962 0,00112 0,00377 O 0,00373
DRB1*08:04:01 0,02144 0,03846 0,04270 0,02112 0,02273 0,01326
DRB1*08:06:01 0,00145 0 0,00225 0,00113 O 0,00166
DRB1*08:07 0,00838 0,00962 0,00787 0,00716 0,02273 0,00870
DRB1*08:105 0,00048 0 0 0 0 0,00124
DRB1*09:01:02 0,01338 0,00962 0,01798 0,01169 0,01515 0,01326
DRB1*10:01:01 0,02709 0,02885 0,02697 0,02903 0,04545 0,02403
DRB1*11:01:01 0,03628 0 0,02135 0,03431 0,02273 0,04640
DRB1*11:01:02 0,02564 0,00962 0,05393 0,02866 0,03030 0,01243
DRB1*11:01P  0,00661 0,00962 0,00787 0,00302 0,02273 0,00911
DRB1*11:02:01 0,01419 0 0,02022 0,01508 0,00758 0,01201
DRB1*11:03:01 0,00548 0,00962 0,00225 0,00566 0,00758 0,00621
DRB1*11:03P  0,00016 0 0 0 0 0,00041
DRB1*11:04:01 0,02548 0,01923 0,01798 0,02036 0,04545 0,03314
DRB1*11:04:02 0,00113 0 0,00337 0,00113 O 0,00041
DRB1*11:04P  0,00226 0 0 0,00264 O 0,00290
DRB1*11:10:01 0,00048 0 0,00225 0,00038 O 0

DRB1*11:13:02 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DRB1*11:14:02 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DRB1*11:17 0,00016 0 0 0 0,00758 O

DRB1*11:19:01 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DRB1*12:01:01 0,01709 0,01923 0,02022 0,01584 0,02273 0,01698
DRB1*12:02:01 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DRB1*12:02:02 0,00145 0 0,00112 0,001M3 O 0,00207
DRB1*13:01 0,00016 0 0 0,00038 O 0
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DRB1*13:01:01 0,06740 0,03846 0,05056 0,06410 0,04545 0,07954

DRB1*13:01P  0,00516 0 0,00674 0,00490 0,00758 0,00497

DRB1*13:02:01 0,04579 0,03846 0,04270 0,05053 0,03030 0,04308

DRB1*13:02P  0,00726 0,01923 0,00562 0,00716 0,00758 0,00704

DRB1*13:03:01 0,01016 0,01923 0,00449 0,01207 O 0,01036
DRB1*13:03:02 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DRB1*13:03P  0,00032 0 0 0,00038 O 0,00041
DRB1*13:04 0,00064 0 0 0,00113 O 0,00041
DRB1*13:05:01 0,00210 0 0 0,00189 O 0,00331
DRB1*13:111 0,00016 0 0,00112 O 0 0

DRB1*13:117:01 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DRB1*13:16:01 0,00032 0 0,00112 0,00038 O 0

DRB1*13:224  0,00016 0 0 0,00038 O 0

DRB1*13:31 0,00032 0 0,00112 O 0 0,00041
DRB1*13:40 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DRB1*14:01:01 0,00451 0 0,00225 0,00339 O 0,00704
DRB1*14:02:01 0,00403 0,00962 0,00449 0,00528 O 0,00207
DRB1*14:04:01 0,00064 0 0 0,00038 O 0,00124
DRB1*14:04P  0,00016 O 0 0 0 0,00041
DRB1*14:06:01 0,00081 0 0,00112 0,00113 O 0,00041
DRB1*14:13 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DRB1*14:16 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DRB1*14:17 0,00032 0 0,00112 0,00038 O 0

DRB1*14:243  0,00048 0 0,00112 0,00075 O 0

DRB1*14:33 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DRB1*14:54 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DRB1*14:54:01 0,02451 0,02885 0,02584 0,02112 0,00758 0,02858
DRB1*14:54P  0,00242 0,00962 0,00337 0,00189 O 0,00207

DRB1*15:01:01 0,07127 0,11538 0,04944 0,06561 0,06818 0,08409




DRB1*15:02:01 0,00838 0,00962 0,00787 0,00603 0,01515 0,01077

DRB1*15:03:01 0,04869 0,02885 0,10337 0,05317 0,06061 0,02403

DRB1*16:01:01 0,01935 0,02885 0,01011 0,01584 0,03788 0,02527

DRB1*16:02:01 0,01612 0,02885 0,02360 0,01848 0,01515 0,01036

DRB1*16:07 0,00016 0 0 0,00038 O 0




Apéndice E: Frequéncias encontradas dos alelos HLA-DQA1

Frequéncia alélica dos alelos HLA-DQA1*

Alelo Geral Amarela

Negra

Parda

ND

Branca

DQA1*01:01:01 0,06901 0,08654

0,05056

0,06825

0,04545

0,07664

DQA1*01:01:02 0,04402 0,04808

0,03820

0,04713

0,05303

0,04225

DQA1*01:02:01 0,19461 0,20192

0,25169

0,19683

0,20455

0,17067

DQA1*01:02:02 0,02999 0,03846

0,01910

0,02979

0,03788

0,03355

DQA1*01:02:14 0,00016 O

0

0

0,00758

0

DQA1*01:03:01 0,07530 0,05769

0,05506

0,06938

0,06061

0,09072

DQA1*01:04:01 0,02902 0,02885

0,02247

0,02413

0,01515

0,03728

DQA1*01:04:02 0,00081 0

0

0,00038

0

0,00166

DQA1*01:05:01 0,03338 0,03846

0,03596

0,03695

0,05303

0,02734

DQA1*01:05:02 0,00226 0,00962

0,00562

0,00226

0

0,00083

DQA1*01:05:04 0,00161 O

0,00337

0,00189

0,00083

DQA1*01:10  0,00064 0

0,00225

0,00038

0,00041

DQA1*01:100 0,00016 O

0,00112

0

0

DQA1*01:12  0,00129 O

0,00112

0,00151

0
0
0
0

0,00124

DQA1*01:156 0,00016 O

0

0

0,00758

0

DQA1*01:45  0,00032 0

0

0,00075

0

0

DQA1*02:01:01 0,09029 0,06731

0,08539

0,08635

0,03030

0,10108

DQA1*02:01P 0,00451 0,00962

0,00337

0,00603

0,00758

0,00290

DQA1*02:03  0,00048 0

0

0,00075

0

0,00041

DQA1*02:11 0,00032 0

0

0,00038

0

0,00041

DQA1*03:01:01 0,07433 0,09615

0,06854

0,08296

0,06061

0,06669

DQA1*03:02:01 0,01032 0

0,01348

0,00830

0,00758

0,01201

DQA1*03:03:01 0,04724 0,02885

0,04607

0,04940

0,09848

0,04308

DQA1*03:03:08 0,00016 0

0

0

0

0,00041

DQA1*03:04  0,00016 O

0

0

0

0,00041

DQA1*04:01:01 0,05772 0,07692

0,07303

0,05958

0,08333

0,04764




DQA1*04:01:02 0,01048 0,01923 0,01798 0,01056 0,01515 0,00704
DQA1*04:01:08 0,00016 O 0 0 0,00758 O

DQA1*04:02  0,00081 O 0 0 0 0,00207
DQA1*04:06  0,00032 0 0 0,00038 O 0,00041
DQA1*05:01:01 0,06643 0,04808 0,06742 0,06825 0,06061 0,06545
DQA1*05:01:17 0,00016 O 0 0,00038 O 0

DQA1*05:01P 0,00693 0 0,00337 0,00641 0,01515 0,00870
DQA1*05:02  0,00177 O 0,00562 0,00151 O 0,00083
DQA1*05:03:01 0,00548 0,00962 0,00562 0,00754 O 0,00290
DQA1*05:05:01 0,12689 0,13462 0,11798 0,11953 0,11364 0,13919
DQA1*05:05:14 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DQA1*05:05P 0,00693 0 0,00337 0,00641 0,01515 0,00870
DQA1*05:08  0,00016 O 0 0 0 0,00041
DQA1*05:09:01 0,00081 0 0 0,00038 O 0,00166
DQA1*05:11:01 0,00048 0 0,00112 0,00075 O 0

DQA1*05:67:02 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DQA1*06:01:01 0,00355 0 0,00112 0,00415 O 0,00373
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Apéndice F: Frequéncias encontradas dos alelos HLA-DQB1

Frequéncia alélica do locus HLA-DQB1*

Alelo Geral Amarela Negra Parda ND Branca
DQB1*02:01:01 0,07352 0,04808 0,06966 0,07541 0,07576 0,07415
DQB1*02:02:01 0,08562 0,07692 0,08427 0,08861 0,03788 0,08575
DQB1*02:02:06 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DQB1*02:146  0,00016 O 0 0,00038 O 0

DQB1*02:180  0,00032 0 0,00112 0 0 0,00041
DQB1*03:01:01 0,11787 0,13462 0,07303 0,10596 0,15152 0,14457
DQB1*03:01:01G 0,01387 0 0,01910 0,01395 O 0,01326
DQB1*03:01:04 0,00516 0,01923 0,01573 0,00415 O 0,00207
DQB1*03:02:01 0,09255 0,10577 0,08876 0,10483 0,12121 0,07829
DQB1*03:03:02 0,02918 0,00962 0,03371 0,02187 0,02273 0,03687
DQB1*03:04:01 0,00258 0 0 0,00302 O 0,00331
DQB1*03:05:01 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DQB1*03:19:01 0,02789 0,01923 0,04831 0,03205 0,00758 0,01740
DQB1*03:21 0,00064 0 0 0 0 0,00166
DQB1*03:289  0,00016 0 0 0 0 0,00041
DQB1*03:373  0,00016 O 0 0,00038 O 0

DQB1*03:511 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DQB1*04:02:01 0,06562 0,07692 0,07640 0,06825 0,09091 0,05675
DQB1*04:02:13 0,00145 0 0,00337 0,00075 0,00758 0,00124
DQB1*05:01:01 0,15882 0,17308 0,14494 0,16554 0,16667 0,15534
DQB1*05:01:24 0,00032 0 0,00112 0,00038 O 0

DQB1*05:02:01 0,03241 0,03846 0,02584 0,03092 0,03788 0,03604
DQB1*05:03:01 0,03080 0,02885 0,02360 0,02602 0,01515 0,03935
DQB1*05:04 0,00032 0 0 0 0 0,00083
DQB1*05:18:02 0,00032 0,00962 0 0,00038 O 0

DQB1*05:24 0,00016 0 0 0,00038 O 0




DQB1*05:319 0,00032 0 0 0 0 0,00083
DQB1*06:01:01 0,00871 0,02885 0,00674 0,00641 0,01515 0,01077
DQB1*06:02:01 0,13125 0,14423 0,18876 0,13198 0,16667 0,10729
DQB1*06:03:01 0,06804 0,03846 0,04607 0,06297 0,04545 0,08409
DQB1*06:04:01 0,03354 0,01923 0,03034 0,03167 0,00758 0,03853
DQB1*06:04:02 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DQB1*06:08:01 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DQB1*06:09:01 0,01612 0,02885 0,01685 0,02187 0,03030 0,00829
DQB1*06:11:01 0,00048 0 0,00112 0,00038 O 0,00041
DQB1*06:14:02 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DQB1*06:329 0,00016 0 0,00112 O 0 0

DQB1*06:52 0,00048 0 0 0,00038 O 0,00083
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Apéndice G: Frequéncias encontradas dos alelos HLA-DPA1

Frequéncia alélica dos alelos HLA-DPA1*

Alelo Geral Amarela Negra Parda ND Branca
DPA1*01:03:01 0,65318 0,60577 0,51236 0,64480 0,60606 0,71914
DPA1*01:03:03 0,00113 0,00962 0,00112 0,00189 O 0

DPA1*01:03:05 0,00097 0 0,00225 0,00113 O 0,00041
DPA1*01:03:06 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DPA1*01:03:14 0,00081 0 0 0,00075 O 0,00124
DPA1*01:03:18 0,00016 0 0,00112 O 0 0

DPA1*01:03:19 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DPA1*01:03:32 0,00032 0 0,00112 0,00038 O 0

DPA1*01:03:58 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DPA1*01:03P 0,01177 0,02885 0,01461 0,01282 0,02273 0,00829
DPA1*01:04:01 0,00339 0,00962 0,00337 0,00377 O 0,00290
DPA1*01:05  0,00032 0 0,00112 O 0 0,00041
DPA1*01:155 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DPA1*01:33:01 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DPA1*01:41:01 0,00016 0 0 0,00038 O 0

DPA1*01:56  0,00016 0 0 0 0 0,00041
DPA1*01:58:01 0,00177 O 0,00225 0,00151 O 0,00207
DPA1*01:69  0,00016 0 0,00112 O 0 0

DPA1*02:01:01 0,14318 0,15385 0,16067 0,13801 0,17424 0,13960
DPA1*02:01:02 0,01806 0,01923 0,00674 0,01621 0,02273 0,02403
DPA1*02:01:04 0,00339 0 0,00674 0,00226 O 0,00373
DPA1*02:01:07 0,00339 0,00962 0,00449 0,00377 O 0,00249
DPA1*02:01:08 0,03176 0,02885 0,06292 0,03733 0,03030 0,01408
DPA1*02:01P  0,00322 0 0,00674 0,00302 0,03030 0,00083
DPA1*02:02:02 0,07191 0,05769 0,13596 0,07353 0,06061 0,04805
DPA1*02:02P  0,00032 0 0 0,00075 O 0




DPA1*02:03:01 0,00032 0 0 0,00038 O 0,00041
DPA1*02:06 0,00113 0 0,00112 0,00113 O 0,00124
DPA1*02:07:01 0,00435 0 0,00337 0,00452 O 0,00497
DPA1*02:12:01 0,00113 0O 0,00112 0,00151 0,00758 0,00041
DPA1*02:131  0,00016 O 0 0 0 0,00041
DPA1*02:26:01 0,00097 0 0 0,00151 O 0,00083
DPA1*02:69:02 0,00032 0 0 0,00038 O 0,00041
DPA1*02:99 0,00016 0 0 0 0 0,00041
DPA1*03:01:01 0,02048 0,03846 0,03933 0,02300 0,00758 0,01077
DPA1*03:01:02 0,00371 O 0,00787 0,00452 0,00758 0,00124
DPA1*03:01P  0,01225 0,03846 0,01573 0,01320 0,02273 0,00829
DPA1*03:02 0,00032 0 0 0,00075 O 0

DPA1*03:13 0,00032 0 0,00112 0,00038 O 0

DPA1*04:02:01 0,00403 0 0,00562 0,00566 0,00758 0,00166
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Apéndice H: Frequéncias encontradas dos alelos HLA-DPB1

Frequéncia alélica dos alelos HLA-DPB1*

Alelo Geral Amarela Negra Parda ND Branca
DPB1*01:01:01  0,08949 0,06731 0,16180 0,09389 0,09091 0,05882
DPB1*01:01:02 0,00435 0,00962 0,00112 0,00603 0,01515 0,00290
DPB1*01:01P 0,01258 0,01923 0,02247 0,01207 0,02273 0,00870
DPB1*02:01:02 0,12141 0,14423 0,10337 0,11425 0,14394 0,13256
DPB1*02:01:04 0,00016 O 0 0,00038 O 0

DPB1*02:01:19 0,00742 0,01923 0,01124 0,00943 0,00758 0,00331
DPB1*02:01P 0,03338 0,01923 0,02809 0,03054 0,00758 0,04060
DPB1*02:02:01 0,00258 0 0 0,00226 O 0,00414
DPB1*02:02P 0,00177 0 0 0,00189 0,00758 0,00207
DPB1*03:01:01  0,03789 0,06731 0,02247 0,03658 0,06061 0,04267
DPB1*03:01P 0,02451 0,00962 0,02022 0,02678 0,03030 0,02403
DPB1*04:01:01  0,22219 0,16346 0,16854 0,21719 0,22727 0,25021
DPB1*04:01:06 0,00016 O 0 0,00038 O 0

DPB1*04:01P 0,05482 0,06731 0,03820 0,05732 0,02273 0,05965
DPB1*04:02:01 0,04386 0,04808 0,04831 0,04977 0,03788 0,03604
DPB1*04:02:16  0,00016 O 0 0 0 0,00041
DPB1*04:02P 0,07546 0,05769 0,05056 0,07278 0,03788 0,09031
DPB1*05:01:01  0,01854 0,02885 0,02247 0,01621 0,02273 0,01906
DPB1*05:01P 0,00177 0,00962 0,00112 0,00189 O 0,00166
DPB1*06:01:01  0,00435 O 0,00337 0,00226 0,00758 0,00704
DPB1*06:01P 0,00435 0,00962 0 0,00490 O 0,00539
DPB1*09:01:01  0,00177 O 0,00112 0,00226 O 0,00166
DPB1*09:01:02 0,00016 0,00962 0 0 0 0

DPB1*09:01P 0,00210 0,00962 0 0,00151 O 0,00331
DPB1*1003:01  0,00032 0O 0 0 0 0,00083
DPB1*1017:01  0,00016 O 0 0,00038 O 0




DPB1*104:01:01 0,01274 O 0,00674 0,01584 0,01515 0,01201
DPB1*1050:01:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0

DPB1*105:01:01 0,03499 0,06731 0,06292 0,04035 0,03030 0,01781
DPB1*106:01 0,00097 0 0,00225 0,00113 O 0,00041
DPB1*10:01:01  0,01048 0,00962 0,01461 0,00980 0,00758 0,00994
DPB1*10:01P 0,00951 0,00962 0,00562 0,01018 0,00758 0,01036
DPB1*11:01:01 0,01548 0 0,01236 0,01735 0,01515 0,01533
DPB1*11:01P 0,00226 0 0,00449 0,00302 O 0,00083
DPB1*124:01:01 0,00113 O 0,00112 0,00075 O 0,00166
DPB1*124:01:02 0,00032 0 0 0,00075 O 0

DPB1*128:01 0,00032 0 0 0,00075 O 0

DPB1*131:01:01 0,00500 O 0,01348 0,00339 0,00758 0,00290
DPB1*133:01:01 0,00016 O 0,00112 O 0 0

DPB1*13:01:01 0,01983 0,00962 0,02360 0,01735 0,03030 0,02113
DPB1*13:01P 0,00548 0 0,01236 0,00452 O 0,00456
DPB1*14:01:01 0,01225 0,00962 0,01348 0,01207 0,02273 0,01160
DPB1*14:01P 0,01387 0,02885 0,01124 0,01056 0,00758 0,01781
DPB1*15:01:01 0,00516 O 0,00562 0,00528 0,00758 0,00497
DPB1*15:01P 0,00016 O 0 0 0 0,00041
DPB1*16:01:01 0,00145 0 0 0,00151 O 0,00207
DPB1*16:01P 0,00210 O 0 0,00264 O 0,00249
DPB1*17:01:01  0,03209 0,03846 0,03371 0,03167 0,03788 0,03148
DPB1*17:01P 0,00564 0 0,00562 0,00603 0,00758 0,00539
DPB1*18:01:01 0,01290 0,01923 0,02247 0,01433 0,02273 0,00704
DPB1*18:01:05 0,00016 O 0 0 0 0,00041
DPB1*18:01P 0,00032 0,00962 0,00112 O 0 0

DPB1*19:01:01 0,00161 O 0,00225 0,00189 O 0,00124
DPB1*19:01P 0,00226 0 0,00225 0,00189 O 0,00290
DPB1*20:01:01  0,00145 O 0,00112 0,00113 O 0,00207
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DPB1*20:01P 0,00113 0 0,00112 0,00113 O 0,00124
DPB1*23:01:01 0,00242 0 0,00225 0,00151 0,00758 0,00331
DPB1*23:01P 0,00032 0 0 0 0 0,00083
DPB1*26:01:02 0,00016 O 0 0,00038 O 0
DPB1*27:01 0,00322 0,00962 0,00337 0,00377 0,01515 0,00166
DPB1*294:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
DPB1*29:01 0,00193 0 0,00787 0,00151 O 0,00041
DPB1*29:01P 0,00016 O 0,00112 O 0 0,00041
DPB1*30:01:01  0,00129 0 0 0,00151 O 0,00124
DPB1*312:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0
DPB1*33:01:01  0,00048 0 0 0,00113 O 0
DPB1*382:01N  0,00016 O 0 0,00038 O 0
DPB1*39:01:01  0,00016 O 0,00112 O 0 0
DPB1*39:01P 0,00048 0 0,00112 0,00075 O 0
DPB1*40:01:01  0,00048 O 0 0,00113 O 0
DPB1*40:01P 0,00032 0,00962 0 0,00038 O 0
DPB1*416:01:01 0,00032 0,00962 0 0 0 0,00041
DPB1*45:01 0,00097 0 0 0,00075 O 0,00166
DPB1*55:01:01  0,00032 0 0 0,00038 O 0,00041
DPB1*584:01:01 0,00064 O 0,00225 0,00038 O 0,00041
DPB1*584:01:02 0,00016 O 0,00112 O 0 0
DPB1*63:01 0,00081 0 0,00337 0,00038 O 0,00041
DPB1*665:01:01 0,00322 0 0,00449 0,00415 0,00758 0,00166
DPB1*702:01 0,00048 0 0,00112 0,00038 O 0,00041
DPB1*706:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0
DPB1*74:01 0,00032 0,00962 0 0 0 0,00041
DPB1*762:01 0,00032 0 0 0,00038 O 0,00041
DPB1*797:01 0,00016 O 0 0,00038 O 0
DPB1*80:01P 0,00016 O 0 0,00038 O 0

91



DPB1*835:01:01 0,00064 O 0,00225 0,00075 O 0
DPB1*85:01:01 0,00097 O 0 0,00151 0,00758 0,00041
DPB1*85:01P 0,00016 O 0,00112 O 0 0
DPB1*902:01 0,00048 0 0,00112 O 0 0,00083
DPB1*905:01 0,00032 0 0 0,00038 O 0,00041
DPB1*90:01:01 0,00016 O 0,00112 O 0 0
DPB1*99:01 0,00016 O 0 0 0 0,00041
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