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RESUMO

Objetivo: Identificar grupos entre receptores ndo priorizados em lista de espera por
transplante renal com doadores falecidos adultos a fim de mensurar os efeitos dos
critérios de alocacao de vigentes no Brasil no acesso as listas de concorréncia aos
orgaos disponiveis. Métodos: Sendo um estudo do tipo coorte de carater
quantitativo, a amostra analisada é composta por 4.808 doadores e 17.752
receptores inscritos Regional | do Sistema Estadual de Transplantes de Sdo Paulo
(SET-SP) através do Laboratério de Imunogenética da Associacdo Fundo de
Incentivo a Pesquisa (IGEN-AFIP) no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de
2015. Os receptores foram separados em grupos através de técnicas de cluster
analysis. Em seguida, os principais aspectos da alocagdo de rins, como o grupo
sanguineo e os antigenos HLA (human leukocyte antigen), foram analisados através
de regressao logistica multinomial no intuito de estabelecer seus efeitos em cada um
dos grupos. Resultados: Foram identificados sete grupos distintos entre os
receptores previamente divididos em selecionados (cinco grupos) e nao
selecionados (dois grupos) ao longo do periodo em que estiveram aptos a concorrer
a um orgao. O modelo de regressao revelou, entre outros aspectos, chances
aumentadas de receptores homozigotos HLA-DR ou HLA-B (por exemplo, 14 vezes
mais para receptores nao selecionados com mais de 1,5 ano de concorréncia) ndo
participarem, ou participarem raramente, das listas de selegdo. Receptores com altos
niveis de sensibilizagdo contra antigenos HLA e do grupo sanguineo O também
estdo presentes em grupos com pior desempenho no processo de selecéo.
Conclusées: A descricdo dos grupos encontrados aliada aos resultados da
regressao logistica multinomial revelaram a necessidade de se adequar os critérios
de alocacao de rins no Brasil considerando os receptores candidatos portadores de
condi¢gbes desfavoraveis, como os homozigotos HLA e o grupo sanguineo O. Nota-
se um sistema eficiente no transplante renal, mas que apresenta falhas no processo
de alocacdo que prejudicam a equidade, causando um desequilibrio na lista de

espera.

Palavras-Chave: Avaliagdo de Programas, Informatica Médica, Mineragdo de
Dados, Transplante de Rim.



ABSTRACT

Introduction: The Brazilian National Transplant System (SNT), which deals with
organ sharing and management of transplant activities, is recognized as a successful
policy. Regarding kidney transplants, Brazil reaches the top positions in international
rankings of absolute numbers of transplants performed, showing significant rates of
graft and patient survival. The allocation of deceased donor kidneys is based on the
principles of equity (equal access to the organs for all), utility (maximizing the benefits
after the transplant) and transparency. Rules that focus on efficiency might be
disfavoring equity, though there are alternatives to correct this distortion. In other
countries the allocation schemes have been frequently evaluated to provide
evidences to discuss its impacts and refining the rules to achieve a balance between
equity and utility. Objective: This project, unprecedented in Brazil, aims to describe
the impacts of the current allocation rules on the equity of kidney transplant process
establishing different groups among wait-listed recipients. Methods: Cluster analysis
associated with multinomial logistic regression models were used to assess the
effects of the main factors involved in kidney allocation. The database includes
17,752 recipients and 4,808 donors from Histocompatibility Laboratory of
Immunogenetics Institute of the Association for Research Incentive Fund (IGEN-
AFIP), Region I, Sdo Paulo registered between January 1, 2005 and December 31,
2015. Results: Recipients were clustered in seven distinct groups (two non-selected
recipient groups and five selected recipient groups). Multinomial logistic regression
adjusted for blood group, sensitization level and HLA-DR and HLA-B category
reveals higher risks of being part of worse groups for homozygous, highly sensitized
and blood group O patients, for example. Conclusion: This study uncovers the real
effects of kidney allocation criteria in Brazil, addressing inequities among different
recipient profiles. Factors such as HLA rareness/homozygosity and sensitization were
associated with longer waiting times and lower selection rates. More studies on other
databases are necessary to firmly verify these effects and so improve Brazilian
allocation scheme to achieve a balance between equity and utility.

Keywords: Data Mining, Medical Informatics, Kidney Transplantation, Program Evaluation.



1 INTRODUGCAO

Transplantes sdo o tratamento de escolha para pacientes com insuficiéncia
em estagio terminal de 6rgdos como rins, figado, coragdo e pulmdes. Em virtude de
sua complexidade e custo-efetividade, o procedimento como um todo vem sendo
amplamente discutido e investigado desde as primeiras tentativas do inicio do século
XX(1), o que levou a descobertas importantes, por exemplo, na imunossupressao e
na histocompatibilidade. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude(2), fatores como
o0 aumento da expectativa de vida e a mudanca de habitos tém influenciado o
crescimento do numero de transplantes realizados ao redor do mundo. Assim, é
desejavel que em paises onde ja existem politicas publicas voltadas a estas
atividades haja um processo continuo de analises e adequacgdes a fim de suprir as
novas demandas e lidar com o desafio da igualdade de acesso.

O Brasil possui um dos principais programas de transplantes de oérgaos
sélidos do mundo, mantido integralmente pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Com
destaque para os transplantes renais, e desde o ano de 2015(3) o Brasil figura no
segundo lugar do ranking internacional de numeros absolutos de transplantes
realizados entre os paises-membros do International Registry in Organ Donation and
Transplantation (IRODaT), ficando atras apenas dos Estados Unidos.

Apesar de uma queda no numero de procedimentos realizados nos ultimos
anos, o Registro Brasileiro de Transplantes de 2017(4) relata quase 6 mil
transplantes renais com doadores vivos e falecidos no pais, sendo o estado de Sao
Paulo responsavel por cerca de 35% destes procedimentos. Contudo, o
monitoramento de todo o processo do ponto de vista nacional ainda hoje é voltado
ao acompanhamento pos-transplante dos pacientes e ao dimensionamento
demografico e quantitativo do sistema, havendo poucos estudos cientificos
relacionados a estes aspectos(5-7).

Sendo assim, e considerando que:

I. existem bancos de dados que suportam as atividades de transplante no
Brasil, como os dos Sistemas Informatizados de Gerenciamento ou os
registros internos das instituicdes que compdem o Sistema Nacional de
Transplantes, com volumes de registros proximos aos utilizados em estudos
internacionais e ainda inexplorados, com grande potencial para a geragao de

novos conhecimentos;
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II. no contexto dos transplantes, o uso de técnicas de analise de dados ¢é voltado
essencialmente a predicdo do tempo de sobrevivéncia do enxerto ou do
receptor(8-10), e

Ill. sdo raras as publicagbes cientificas nacionais que avaliem os critérios de
alocacéo de rins sob a perspectiva do principio de equidade no acesso ao
transplante, previsto pela legislagao,

este estudo vem contribuir com a analise da composi¢cao das listas de receptores
candidatos ao transplante renal construidas ao longo de dez anos no principal centro
transplantador do estado de Sao Paulo. Para tanto, serdo aplicadas técnicas de data
mining a fim de distinguir os diferentes grupos de receptores em lista de espera de
forma que, a partir destas caracteristicas, possam ser determinados os efeitos,
positivos e negativos, causados pelos critérios de alocagéo vigentes no pais sobre a
equidade do processo de classificagcdo para concorrer a um 6rgao de doador

falecido.
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2 OBJETIVOS

21 Objetivo Geral

Avaliar a equidade no acesso ao transplante renal com doadores falecidos
entre receptores em lista de espera nao priorizados considerando os critérios

vigentes de alocacgéo dos 6rgaos ofertados.

2.2 Objetivos Especificos

I. Identificar a existéncia de grupos distintos entre os receptores nao priorizados
inscritos em lista de espera;

Il. Estabelecer e mensurar os fatores relacionados a alocagao de rins de
doadores falecidos que influenciem, positiva ou negativamente, a

concorréncia entre os receptores a partir dos grupos identificados.

13



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Sistema Nacional de Transplantes — Médulo Rim

Criado em 1997, o Sistema Nacional de Transplantes (SNT), vinculado ao
Ministério da Saude, é pautado nos principios de equidade e transparéncia, e tem
suas estruturas organizacional e operacional definidas na legislagdo(11,12). A
Portaria do Ministério da Saude N° 2.600(13), de 21 de outubro de 2009, estabelece
o Regulamento Técnico do SNT, onde sao detalhadamente descritos os integrantes
do sistema e suas atribuicées, bem como a forma como as atividades relacionadas
ao transplante com érgéos, tecidos e partes do corpo humano de doadores vivos e
falecidos serdao conduzidas no pais.

Em sintese, o SNT adota uma organizagao hierarquica descentralizada
(representada na Figura 1), na qual as unidades executoras sdo as Centrais de
Notificagdo, Captacdo e Distribuicdo de Orgdos (CNCDOs), estaduais ou regionais,
em parceria com as Organizacdes de Procura de Orgdos (OPOs), com as
Comissées Intra-Hospitalares de Doacdo de Orgdos e Tecidos para Transplantes
(CIHDOTs), com os Laboratoérios de Histocompatibilidade e, por fim, com as Equipes
Transplantadoras. A atuacdo destas entidades é baseada essencialmente em dois
mecanismos operacionais do SNT: o Sistema de Lista Unica e os Médulos de
Transplante.

O Sistema de Lista Unica de espera por um érgdo ou tecido de doador
falecido consiste na relacdo de todos os receptores brasileiros inscritos para
transplante. Os dados clinicos destes receptores somados a um conjunto de regras
especifico para cada tipo de transplante constituem o Cadastro Técnico Unico
(CTU). Ao ser incluido no CTU, o receptor candidato podera receber os status
“Ativo”, “Semiativo” ou “Removido” a depender do cumprimento ou ndo dos
requisitos estipulados. Todas as informacdes pertinentes ao histérico de atividades
dos receptores inscritos, da manutencdo do cadastro a consulta de posicionamento
na lista, sdo armazenadas e gerenciadas pelos Sistemas Informatizados de

Gerenciamento - SIG (nacional ou estaduais).

14



COORDENAGAO GERAL DO SNT

(Ministério da Saude)

Grupo de Assessoramento Estratégico- GAE Camaras Técnicas Nacionais - CTN
Elaborar diretrizes, identificarindicadores de Assessoria técnica especializada em cada
qualidade, ancalisar dados de atividades modalidade de transplante disponivel

CENTRAL NACIONAL DE TRANSPLANTES - CNT

Articulag&o com as CNCDOs e suas regionais, apoio co gerenciamento da captagdo de drg&ose
tecidos em nivel nacional, gerencicmento da clocagdo de érg&os e tecidos entre os estadosem
conformidade com a lista de espera nacional

Coordenacdo Estadual de Transplantes

(Secretarias Estaduais de Saldde)

Central de Nofificagdo, Captagédo e Distribvicdo de Orgdos - CNCDOs
Estaduais ou Regionais

Coordenar as atividades de transplante no Gmbito estadual ou regional, fomecer femamentas para a
inscrig@o de novos receptores, gerenciar a lista estadual ou regional de receptores em espera, noftificar
a CNT de 6rgdos e tecidos nGo utilizados para distribuigdo entre os receptores do cadastro nacional

Figura 1 - Representagdo esquematica da organizacdo hierarquica do Sistema Nacional de

Transplantes. Em verde, os érgdos gestores no plano nacional; em cinza, os érgaos intermediarios de
atuacdo estadual e regional; em azul, os 6rgédos operacionais de atuagio local. Elaborado pela

autora.

Para fins de organizagdo, cada CTU corresponde a um Moddulo de
Transplante, os quais estabelecem os critérios de inscricdo e manutengdo dos
cadastros e de alocagdo dos 6rgaos e tecidos captados de doadores falecidos.
Neste estudo, o objeto de discussdo serdo os critérios operacionais vigentes do
Moédulo de Rim.

A alocacédo dos rins de doadores falecidos € baseada essencialmente na
identidade no sistema ABO (grupo sanguineo) e na maxima compatibilidade possivel
no sistema HLA entre o potencial receptor e o doador. Em linhas gerais, o sistema
HLA (Human Leukocyte Antigen) compreende um conjunto de moléculas que

participam do processo de apresentacdo de antigenos proteicos para as células do

15



sistema imunoldgico, e estdo categorizadas em classe | (HLA-A, -B e -C) e classe I
(HLA-DP, -DQ e -DR)(14). Estas moléculas desempenham papel comprovadamente
central nos eventos de rejeigdo aguda ou crbnica do enxerto e também na sobrevida
apo6s o procedimento(15), e por este motivo a compatibilidade HLA-A, -B e,
principalmente no locus HLA-DR, € um critério presente na maioria dos programas
de transplante renal existentes.

O CTU fica ordenado de acordo com as datas de inscricdo dos receptores
candidatos. Na ocorréncia de um doador, a primeira etapa de classificacdo dos
receptores em lista é feita através de um Sistema de Pontos que consiste em
atribuir pontos (Quadro 1) aos potenciais receptores com status ativo no CTU de
acordo com as incompatibilidades HLA em relacdo ao doador. Neste sistema, o HLA-
DR contribui com a maior parte dos pontos, seguido pelo HLA-B e por fim pelo HLA-
A. Havendo empate entre os receptores, sao atribuidos pontos extras conforme os
critérios de desempate, que levam em consideragao o tempo em lista de espera, o
nivel de sensibilizagcdo contra moléculas HLA, a idade e a presenca de diabetes no

receptor.

Quadro 1 - Pontos atribuidos aos receptores de acordo com o niumero de incompatibilidades HLA-A,
-B e -DR com o doador falecido, segundo a Portaria N° 2600/09(13).

LOCUS 0 incompatibilidades 1 incompatibilidade 2 incompatibilidades

HLA-DR 10 pontos 5 pontos 0 pontos
HLA-B 4 pontos 2 pontos 0 pontos
HLA-A 1 ponto 0,5 ponto 0 pontos

Outro mecanismo importante do Médulo de Rim é o regime de priorizacao, no
qual, a depender de suas condic¢des clinicas, o receptor tem precedéncia em relacéo
aos demais em todas as ocorréncias de doador falecido. Esta € uma condicao valida
por 30 dias, passivel de renovacado, e esta relacionada, basicamente, a
impossibilidade de realizagcdo de qualquer modalidade de dialise. Além disso,
quando o doador falecido € pediatrico (menos de 18 anos de idade), o sistema
preconiza que apenas receptores pediatricos concorram aos 6rgaos, exceto quando

16



sdo identificados um ou mais receptores sem incompatibilidades HLA-A, -B e -DR
com o doador (zero mismatch - MM HLA). Nestes casos, determina-se que os
orgaos sejam distribuidos com base na compatibilidade ABO e com precedéncia aos
priorizados.

Apos a ordenagao pela pontuacéo alcangada dos receptores candidatos ao
orgao disponivel, é realizada a prova cruzada (crossmatch) entre o soro destes
receptores e as células do doador falecido, obtidas a partir de um fragmento do bago
ou de linfonodos. Este teste visa detectar anticorpos anti-HLA especificos contra os
antigenos do doador pré-formados no soro do receptor, 0s quais seriam capazes de
induzir a rejeicdo do enxerto(16). Por este motivo, resultados positivos de
crossmatch sao contraindicativos para a realizacao do transplante. Somente apds a
liberagdo dos resultados de crossmatch negativos € que a equipe de transplante

podera dar continuidade ao processo.

3.2 Sistema Estadual de Transplantes de Sao Paulo

De acordo com o Regulamento Técnico do SNT, as unidades da federagao
através das Secretarias Estaduais de Saude compdem as Coordenacgdes Estaduais
do SNT, que possuem autonomia para elaborar, se necessario, normas
complementares para a operacao do sistema. Em Sao Paulo, o Sistema Estadual de
Transplantes (SET-SP) é regulamentado pela Resolugao da Secretaria de Saude
N° 114(17), de 29 de setembro de 2014.

Em termos de organizagdo, o SET-SP adota uma estrutura regionalizada
composta por duas regionais com duas Centrais de Transplantes — a CT Sede,
responsavel pela Regional | (abrangendo os municipios da Grande S&o Paulo, do
Litoral e a capital paulista), e a CT Regional, responsavel pela Regional II
(abrangendo os demais municipios). No total, o estado possui dez OPOs, quatro
atuando na Regional | e seis atuando na Regional Il.

Para cada modulo de transplante ha uma organizacao geografica diferente de
atuacado nas regionais. Dessa forma, para o Modulo Rim (Figura 2), a Regional |
mantém a organizagao inicial, e opera com dois laboratérios de histocompatibilidade
de referéncia para as equipes transplantadoras: o Instituto de Imunogenética da

Associagcdo Fundo de Incentivo a Pesquisa (IGEN-AFIP), com trés equipes, e o
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Laboratério de Imunologia do Instituto do Coracéao (InCor — HCFMUSP), que atende
as demais equipes. Ja a Regional Il é subdividida em Sub-Regional |, atendida pelo
laboratério HLA-Hemocentro da Universidade Estadual de Campinas e Sub-Regional

I, cuja referéncia € a Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP).

SET-SP - Regionalizacao do Madulo de Transplante Renal

Regional Il - CT REGIONAL
6 OPOs:
- HCda UNICAMP

HC de Ribeirdo Preto

HU S&o José do Rio Preto

HC de Botucatu

Conjunto Hospitalar de|Sorocaba
HC de Marilia

Sub-Regional I

Sub-Regional |
HLA-FUNDHERP

Hemocentro
UNICAMP

IGEN-AFIP

nologia InCor

Regional | — CT SEDE
4 OPOs:
- HC FMUSP

Santa Casa de S3o Paulo

Hospital Sdo Paulo — EPM/UNIFESP

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Figura 2 - Representacédo da divisdo geografica adotada no Sistema Estadual de Transplantes de
Sao Paulo (SET-SP) para o Médulo Rim. Estdo listadas as OPOs (Organizagcées de Procura de
Orgéos) de cada regional e os laboratérios de histocompatibilidade de referéncia para as equipes

transplantadoras. Adaptado de Pereira et al(18) com base na Resolugédo SS 114/2014(17).

Segundo a Secretaria de Estado de Saude, atualmente, a lista de espera por
transplante renal em Sao Paulo é composta por cerca de 13,5 mil inscritos ativos, e
desses, quase 12 mil encontram-se na Regional I. O IGEN é responsavel pela maior
parte dos receptores candidatos da regional, com mais de 7,6 mil inscritos ativos,
sendo essa a maior lista de espera do pais. Em 2017(4) foram realizados 2.108
transplantes renais no estado, representando 35,5% do total realizado no pais, dos

quais 1.566 (74,3%) ocorreram com doadores falecidos.
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3.3 Processo de Alocagao de Rins — SET-SP

Como citado anteriormente, os critérios de alocagcédo dos 6rgados de doadores
falecidos definidos pela portaria do Ministério da Saude devem ser praticados em
todas as unidades da federagao, ainda que em termos organizacionais os sistemas
estaduais possam operar de formas diferentes. Assim, no SET-SP Médulo Rim todas
as regras apresentadas para a distribuicdo de rins de doadores falecidos sédo
obedecidas, a excegao apenas do regime de priorizagdo. Além da impossibilidade de
realizacdo de qualquer modalidade de dialise, em Sao Paulo sao priorizados
também os individuos que ja foram doadores vivos de rins ou que realizaram
transplante de algum outro érgdo e que porventura apresentem deterioragdo da
funcdo renal. Em outros estados, individuos nessas condicbes recebem apenas
pontuacgao extra (dez pontos) em caso de empate na pontuagcéo HLA obtida.

Ao surgir um potencial doador falecido, ou seja, um individuo hospitalizado
cuja morte encefalica é detectada pela equipe médica seguindo os critérios da
Resolugcdo N° 2.173 do Conselho Federal de Medicina, de 15 de dezembro de
2017(19), a CT é notificada e inicia o processo de classificagdo dos receptores em
lista de espera (Figura 3), descrito com mais detalhes em Gerbase-DelLima e de
Marco(20) e em Penteado et al(21).

Em linhas gerais, a classificagdo dos receptores do estado de S&o Paulo é
feita considerando o esquema de regionalizagdo. De posse da tipificagdo HLA do
doador, enviada pelo laboratério de histocompatibilidade ap6s recebimento do
material biolégico, a CT busca na lista estadual por receptores zero MM HLA, caso
em que ndo se observa grupo sanguineo, regionalizagéo, priorizagdo ou idade do
doador como critérios classificatorios. Caso sejam identificados um ou mais
individuos, esses serao classificados para a etapa seguinte considerando a
identidade seguida da compatibilidade ABO para ordenacao.

Nao havendo receptores zero MM HLA, a selegéo é realizada considerando
0s receptores potenciais da regional ou sub-regional de origem do doador,
classificados pela condicdo de priorizacao, a identidade e a compatibilidade ABO e a
pontuacdo HLA em ordem decrescente. Em caso de empate, a ordenagdo dos
receptores se dara por meio dos pontos extras referentes aos critérios de desempate
(tempo em lista de espera, idade, presenca de diabetes e nivel de sensibilizagao

contra antigenos HLA).
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Figura 3 - Representagédo esquematica do processo de classificagcdo dos receptores em lista de espera
por transplante renal, considerando a situagdo de disponibilidade de um potencial doador falecido

adulto. A caixa em destaque representa o ponto do processo que delimita este trabalho.

A lista preliminar dos receptores classificados € enviada pela CT aos
laboratérios de histocompatibilidade onde estdo armazenados os soros dos
receptores selecionados para que seja realizado o crossmatch pré-transplante. Esta
lista é reduzida, ou seja, ndo constam todos os receptores da lista de espera, e seu
tamanho é definido pela CT segundo critérios proprios. Destaca-se que este é o
ponto que delimita o presente estudo, isto é, a participagdo dos receptores nessas
listas de seleg¢ao para o crossmatch. Apos o recebimento dos resultados do exame,
a CT envia as equipes transplantadoras a lista de receptores classificados com
crossmatch negativo. SO entdo serdo definidos os candidatos que receberdo os
orgaos doados, a depender de suas condic¢des clinicas.

Quando o doador falecido é pediatrico, o processo de classificagao ocorre, em
principio, apenas entre receptores candidatos pediatricos, respeitando a
regionalizagdo, a priorizagao, a identidade e compatibilidade ABO e a pontuagao
HLA. Nao havendo receptores com idade inferior a 18 anos selecionados, os rins
sao direcionados para receptores maiores de 18 anos de idade, obedecendo o

procedimento regular de classificagao.
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3.4 Breve Revisao da Literatura

Considerando a produgao nacional acerca do transplante renal em especifico,
observa-se que predominam investigacdes que giram em torno dos eventos poés-
transplante, principalmente sobre fatores relacionados a sobrevida do paciente e do
enxerto — a eficiéncia do sistema. Quanto a esses aspectos, o Brasil tem
apresentado bom desempenho, com evidéncias de que a compatibilidade HLA
exigida para a realizagdo do procedimento seja o principal contribuinte(22—-24). As
poucas investigagcdes que consideram o periodo pré-transplante se utilizam de
dados referentes a pacientes ja transplantados, buscando, essencialmente,
identificar fatores clinicos e sociodemograficos associados ao tempo em lista de
espera(6,7,25,26).

Do ponto de vista dos critérios de alocacao de rins, em Gerbase-DeLima e De
Marco(20) encontra-se uma breve analise dos fatores que dificultam o acesso ao
transplante com base em comparagdes entre um grupo de transplantados e de
receptores em lista de espera, revelando que:

i. a realizacdo de transplantes com o minimo de incompatibilidades
HLA-A, -B e -DR, sobretudo no locus HLA-DR, tem influéncia positiva
na sobrevida do paciente e do enxerto;

ii. pacientes hipersensibilizados encontram dificuldades para transplantar,
representando uma pequena parcela dos individuos que realizam o
procedimento. Sao hipersensibilizados os pacientes que apresentam
ampla diversidade de anticorpos anti-HLA, o que significa que a
populagdo de doadores com a qual estes potenciais receptores seriam
compativeis € muito restrita. O nivel de restricdo é expresso através da
porcentagem PRA (panel-reactive antibodies), que acima de 80%
caracteriza um paciente hipersensibilizado(27);

iii. receptores homozigotos (dois alelos iguais no mesmo locus) ou
portadores de gendtipos HLA pouco frequentes, especialmente no
locus HLA-DR, também estdo em desvantagem em relacdo aos
demais, principalmente por conta do aumento da concorréncia para a

selecao nessas situacgodes.

21



Diferente do Brasil, no cenario internacional o que se observa é uma intensa
atividade investigativa acerca das politicas de alocagao de rins que, na maioria das
vezes, resultam em aprimoramentos do sistema local. Este foi o caso, por exemplo,
da criacdo do novo Kidney Allocation Scheme (KAS) nos Estados Unidos em 2014,
fruto de um trabalho colaborativo ao longo de uma década da United Network of
Organ Sharing (UNOS)(28), e também das duas grandes reorganizagées no National
Kidney Allocation Scheme (NKAS) do Reino Unido, o 1998 NKAS(29) e o 2006
NKAS(30).

Além disso, sdo encontrados registros de que alguns grupos especificos de
pacientes inscritos em listas de espera por transplante renal s&o prejudicados, no
que se refere ao acesso ao procedimento, dependendo de como o esquema de
alocagao de orgaos de doadores falecidos esta organizado. Destacam-se entre eles
os pacientes pertencentes a determinados grupos étnicos(31), aqueles com
determinados tipos sanguineos (frequentemente O e B) e os hipersensibilizados(32).

Receptores pediatricos também sdo alvo frequente de investigagdo, seja
enquanto esperam por um o6rgdao compativel(33), seja apdés a execugdo do
procedimento(34). Isto se deve as complicagdes associadas a insuficiéncia renal em
criangas e adolescentes, que incluem déficit nutricional e no desenvolvimento,
problemas cardiacos e prejuizos a vida social e escolar, tornando o transplante uma
conduta mais benéfica do que a didlise nestes casos(35). No Brasil, ha regras no
sistema de alocacdao de rins direcionadas a esses pacientes, as quais tém se
mostrado eficazes(36).

Observa-se que a proliferagdo de analises e investigacbes no contexto dos
transplantes renais pelo mundo tem sido impulsionada, em grande parte, pela
quantidade massiva de registros armazenados em bancos de dados nacionais que
suportam estas atividades. O acumulo crescente e generalizado de dados em
formato eletrénico na area da saude tem permitido o uso de ferramentas estatisticas
e computacionais para seu processamento, dentre as quais destaca-se o data
mining (mineragao de dados)(37).

Intimamente ligado ao processo de descoberta de conhecimento, o data
mining pode ser definido como a analise de grandes conjuntos de dados
observacionais com o intuito de revelar relacionamentos e sumarizar estes dados de

forma compreensivel e util. Trata-se de uma area multidisciplinar que agrega
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conhecimentos da estatistica, do reconhecimento de padrées, da inteligéncia
artificial e, principalmente, do aprendizado de maquina. De maneira geral, o
proposito da aplicacdo das técnicas de mineracdo de dados é frequentemente a
geragédo de informagbes para apoiar a tomada de decisdo, o que no contexto da
saude refere-se a decisdes clinicas, como a definigdo de diagndsticos ou a escolha
de um tratamento adequado, e decisdes administrativas, como a otimizagcdo de
recursos e o direcionamento de atividades dada a iminéncia de um determinado
evento(38).

O conjunto amplo de ferramentas disponiveis para mineracao de dados inclui
técnicas preditivas e descritivas. Sao preditivas as técnicas que inferem regras a
partir de registros de entrada que contém um atributo de classe, ou variavel
dependente. Dentre as técnicas preditivas estdo a classificagcdo, a regressao e a
associagao. Por outro lado, as técnicas descritivas visam descobrir padrdes e
relacionamentos entre os registros analisando-os, principalmente, sob o ponto de
vista da similaridade. Neste grupo, destacam-se as técnicas de agrupamento em
suas diferentes abordagens(39).

Apesar das muitas barreiras existentes, das quais se sobressaem as questdes
éticas de confidencialidade e seguranga do paciente, e os problemas de qualidade
intrinsecos aos dados médicos(40), a utilizagao das técnicas de mineracao de dados
€ cada vez mais frequente nos ambientes de saude, dando origem ao que se chama
na literatura de medical data mining. A predi¢ao de diagndsticos e de sobrevivéncia
dos pacientes obtidas com a aplicagao de técnicas de regressao ou classificacao é
uma das tarefas mais recorrentes, sendo as doencas cardiacas e os diferentes tipos

de cancer os principais objetos de investigagéo(38,39).
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4 METODO

Este € um estudo quantitativo, de carater analitico, baseado em uma coorte
de dados cedida pelo Instituto de Imunogenética da Associagao Fundo de Incentivo
a Pesquisa (IGEN-AFIP), que mantém um sistema de gerenciamento de informacgdes
préprio e foi previamente apresentado no contexto do SET-SP.

Todas as analises foram executadas no ambiente de desenvolvimento
integrado RStudio® utilizando os recursos da linguagem R (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria) versao 3.4.1.

41 Casuistica

O banco de dados do IGEN, em sua conformacao atual, existe desde
dezembro de 2012, porém armazena registros de pacientes cadastrados a partir de
1998. Este banco da suporte ao sistema de informacdes interno do laboratério, que
contempla o cadastro de pacientes e o gerenciamento de amostras biolégicas, bem
como os pedidos e emissao de resultados de exames realizados, dentre os quais:

e atipificacdo HLA de receptores e doadores;
e 0 monitoramento do perfil imunolégico dos potenciais receptores via PRA, e
e a realizagdo do crossmatch entre receptores candidatos e doadores falecidos

Ou Vivos.

Isto posto, o volume total de dados armazenados no banco, até o presente
momento, corresponde aos registros de mais de 154 mil pacientes ao longo de 18
anos. Destes, aproximadamente 23% sao receptores de rim (em lista de espera ou
ja transplantados), 4% sao doadores falecidos de rim e 13% sao doadores vivos de
rim. Os demais pacientes sao receptores ou doadores de outras modalidades de
transplante e pacientes que realizaram exames para diagnostico de outras doengas
nao relacionadas a transplantes.

Foram incluidos neste estudo registros referentes aos potenciais receptores
de transplante renal, selecionados ou n&o, para concorrer a 6rgaos de doadores
falecidos adultos no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2015. O controle de
entrada dos potenciais receptores nas listas de classificagdo geradas pela Central de
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Transplantes (CT) para concorrer ao 6rgao de doador falecido foi feito através dos
registros de crossmatch realizados no laboratorio.

Ao término da fase de extracdo dos dados, a coorte do estudo ficou composta
por 17.752 receptores ativos em lista de espera aptos a concorrer pelos 6rgaos de
4.808 doadores falecidos adultos. Foram excluidos receptores e doadores com
tipificagao HLA-A, -B e -DR incompleta e aqueles identificados pelo menos uma vez
como priorizados. Entre os receptores nao selecionados, foram excluidos aqueles

cujo tempo de concorréncia fosse menor que 90 dias.

4.2 Obtencao das Variaveis Tempo de Concorréncia e indice de Selegdes

Visto que para ser apto a selecdo os receptores em lista de espera devem,
primeiramente, estar “Ativos” no CTU de Rim e que esta informagao é restrita ao
sistema da CT, foi necessario deduzir o status dos receptores incluidos no estudo.
Isto foi feito através dos registros de renovagéo do soro, que devem ser realizadas a
cada 90 dias nos laboratérios de histocompatibilidade. A falta da notificacdo de
renovacao do soro para a CT acarreta na mudanga automatica de seu status para
“Semiativo”, impedindo sua participagdo no processo de concorréncia até que a
renovacao seja regularizada. Outros fatores podem tornar o cadastro dos receptores
“Semiativo”, mas segundo relatorio do SET-SP o atraso na renovagdo do soro no
laboratério € a causa de mais de 95% dos casos.

Assim, foram recuperados todos os registros de soro para determinar o
periodo total de permanéncia, com status “Ativo”, dos receptores em lista de espera,
variavel denominada tempo de concorréncia. Para aqueles com atividade anterior
a janeiro de 2005, considerou-se o ultimo soro do ano de 2004 para determinar o
status, porém utilizou-se 1° de janeiro de 2005 como data de inicio para o calculo do
tempo de concorréncia. De modo similar, para individuos com atividade posterior a
dezembro de 2015 considerou-se o ultimo soro do ano para o status e 31 de
dezembro de 2015 como data final. Para os demais, a data de encerramento do
tempo de concorréncia poderia ser a data do transplante, a data do 6bito (quando
disponiveis) ou a data do ultimo soro acrescida de 90 dias, em ordem de

precedéncia.
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O calculo final do tempo de concorréncia foi composto ainda pelas
penalidades devidas ao atraso da renovagao. Se a diferenca entre as datas de
renovagdo fosse maior que 90 dias, os dias excedentes foram contados como

penalidades e descontados do tempo total de concorréncia. Isto posto,

TEMPO DE CONCORRENCIA = (data final — data inicial) — penalidades

resultando em dias de atividade do receptor durante o periodo do estudo.
Posteriormente o tempo de concorréncia foi calculado também em anos.

Em seguida, determinou-se o numero de doadores aos quais cada receptor
concorreu ao longo de seu tempo de concorréncia, o chamado numero de sele¢des,
e o numero total de doadores que ocorreram no tempo de concorréncia de cada
receptor, as chances de selecdo. Com estas variaveis, criou-se o indice de
sele¢bdes, que indica para cada receptor seu numero de selegbes por 1000

doadores.

numero de selecoes X 1000

INDICE DE SELECOES = -
chances de selecao

4.3 Processamento das Tipificagcées HLA

Por conta da evolugdo das técnicas de tipificacdo do HLA, os registros no
banco de dados original ndo sdo padronizados. Além disso, a CT utiliza apenas o
grupo dos alelos identificados, havendo a necessidade de adequar os dados
extraidos para o estudo. A nomenclatura dos genes HLA €& composta de uma série
de regras e estruturas proprias, que ndo serao expostas neste texto por nao
pertencerem ao seu escopo. Todas estas regras sdo mantidas pelo European
Bioinformatics Institute que possui um portal dedicado ao HLA (IPD-IMGT/HLA

Database) e pode ser consultado para mais informagdes a este respeito(41).
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A combinagcdo dos dois alelos de cada locus HLA (gendtipos) foram
considerados no nivel do grupo alélico e foram calculadas as frequéncias absoluta e
relativa nos grupos de doadores e receptores. Em todas as analises, a frequéncia
relativa dos gendtipos nos doadores foi utilizada como referéncia por serem eles os
representantes aleatorios da populagéo geral.

A fim de simplificar as analises, os genoétipos HLA foram classificados em uma
variavel categdrica chamada categoria dos genétipos HLA-A, -B e -DR,
respectivamente. O procedimento levou em consideragcido as ocorréncias por ano de
cada gendtipo divididos em quatro classes: raros, intermediarios, frequentes e
homozigotos (quando os dois alelos sao iguais). Gendtipos heterozigotos com
frequéncia igual a zero nos doadores, ou seja, presentes apenas no grupo de
receptores, foram classificados automaticamente como raros. Os demais foram
distribuidos com base nos quartis da distribuicdo de frequéncias, a saber: até o 1°
quartil = raro; do 1° ao 3° quartil (distancia interquartil) = intermediario; acima do 3°

quartil = frequente.

4.4 Identificagcao dos Grupos de Receptores

Os receptores incluidos podem ou nao ter participado de listas para realizacéo
de crossmatch com doadores falecidos, estando, portanto, divididos em
selecionados (n = 9.625) e nao selecionados (n = 8.127). Para identificacdo dos
possiveis subgrupos existentes entre eles, adotou-se um procedimento divido em
duas grandes etapas: a detecc¢ao de outliers e o agrupamento dos individuos.

Resumidamente, uma anadlise de agrupamentos (mais conhecida pelo termo
em inglés cluster analysis) tem como principal objetivo organizar um conjunto de
dados em grupos, ou clusters, em que os objetos dentro de um cluster sejam, ao
maximo, similares uns aos outros e diferentes daqueles contidos em outros clusters.
Quanto maior a similaridade entre os membros de um dado grupo e maior a
diferenca entre os grupos, melhor o resultado do agrupamento(42). Dentre os
diversos tipos de técnicas para agrupamento, a escolhida para este trabalho foi a
particional, em que os dados sao divididos em k grupos mutuamente exclusivos,

sendo necessario, na maioria das vezes, que o investigador defina o niumero de
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grupos desejado. Usualmente, técnicas particionais adotam distancias como medida
de similaridade (ou dissimilaridade) dos objetos, através da qual serdo formados os
grupos.

A matriz de distancias foi construida com as variaveis tempo de concorréncia
(em anos) e indice de sele¢des (normalizadas por z-score), utilizando como medida
a distancia euclidiana entre os objetos. Com o intuito de retirar possiveis pontos
discrepantes do conjunto de dados, foi utilizado o algoritmo LOF (Local Outlier
Factor) que se utiliza de uma abordagem local e que ndo considera a condi¢cdo de
outlier uma propriedade binaria. A ideia nesta técnica é atribuir um grau de desvio de
acordo com a vizinhanga, ou seja, a distancia de cada objeto em relagdo aos demais
através dos calculos descritos em Breunig et al(43). Para tanto, o investigador deve
fornecer ao algoritmo o numero minimo de pontos que objeto deve ter em sua
vizinhanga (o parametro MinPts), crucial para determinar o valor LOF de cada objeto.
Esses valores giram em torno de um para objetos regulares, mas assumem valores
muito maiores quando se trata de outliers.

N&o ha uma regra definitiva para se determinar MinPts, mas os autores
sugerem estabelecer um intervalo para o parametro e identificar os outliers através
de medidas-resumo, como média, maximo e minimo, dos diferentes valores
calculados de LOF para cada objeto. Nesse trabalho, utilizou-se um intervalo de 700
a 3000 pontos e, seguindo a orientagdo dos autores do algoritmo, utilizou-se o valor
maximo de LOF como medida para identificacdo dos outliers.

Com o conjunto de dados livre de pontos discrepantes, parte-se para a
realizacdo do agrupamento, e o algoritmo escolhido foi o PAM (Partioning Around
Medoids), uma técnica iterativa baseada em centroides(44). Basicamente, nesse
algoritmo sao escolhidos, aleatoriamente, objetos do conjunto de dados para
representar os k clusters a serem construidos, e € com base na distancia até esses
objetos que os demais serao atribuidos a cada cluster. A longo do processo, 0s
representantes sao substituidos até que o agrupamento atinja um nivel maximo de
qualidade segundo os critérios do algoritmo.

Assim como o parametro MinPts, a definicho no numero de clusters é
essencial para a execugcao do agrupamento, e também nao ha uma forma padrao
para defini-lo. Por isso, utilizando o pacote NbClust(45), o melhor numero de clusters

para o conjunto de dados foi determinado com base nos resultados de cerca de 25
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indices de validagdao de agrupamentos, como o indice de Davies-Bouldin(46), o
indice de Calinski e Harabasz(47) e o valor de silhueta(48). A técnica adota como
valor 6timo de clusters aquele que obtiver maior numero de indices favoraveis ao
final dos testes.

Vale ressaltar que o procedimento anterior foi executado para o conjunto de
dados referente aos receptores selecionados. Para os ndo selecionados, a matriz de
distancias foi construida apenas com o tempo de concorréncia (em anos), visto que
esses pacientes ndo possuem um indice de selecbes, e apenas a etapa de

agrupamento foi realizada da mesma maneira que para os selecionados.

4.5 Analises Estatisticas

Estatisticas descritivas, como média, desvio padrao, proporcoes foram obtidas
para doadores e receptores antes e apds a divisdo em grupos. Para comparar
doadores e receptores, aplicou-se o teste X? de Pearson com variaveis categoricas e
o teste Mann-Whitney-Wilcoxon com varaveis numéricas.

No intuito de mensurar o impacto dos critérios de alocagdo no percurso dos
receptores enquanto ativos no sistema, optou-se por utilizar a regressao logistica
multinomial como ferramenta, descrita em Agresti et al(49). A argumentagao
matematica que constitui este tipo de modelo nado sera abordada neste texto, porém,
de forma simplificada, a regressao logistica multinomial € um modelo linear
generalizado indicado para inferéncias cuja variavel resposta é categérica com mais
de dois niveis. O modelo gera uma representagcédo simultdnea da chance (log odds)
de pertencer a uma categoria em relagdo a outra categoria de referéncia para todos
os pares disponiveis. Assim, se a variavel resposta possui r niveis, serdo geradas
(r = 1) equacgdes logit (o logaritmo natural da razdo de chances), cada uma
representando a chance de estar em uma categoria em relagdo a outra de acordo
com os efeitos de cada variavel explanatéria que compde o modelo.

A modelagem foi executada seguindo os passos descritos na referéncia, e o
melhor modelo foi escolhido pelo valor de BIC (Bayesian Information Criterion). A
utilizacdo do BIC se deu pelo fato de ser esta uma abordagem mais robusta na

presenca de conjuntos de dados volumosos.
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4.6 Aspectos Eticos

Considerando que a obtencdo de um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) que autorize a analise de dados previamente armazenados €&
inviavel e impeditiva, optou-se por submeter o conjunto de dados a ser analisado a
anonimizagao pela remogao dos atributos identificadores do individuo (nome, CPF,
logradouro, Registro Geral da Central de Transplantes — RGCT, nome da mée). Este
processo foi executado pela equipe de suporte em Tecnologia da Informagéo do
laboratério, a qual ndo possui envolvimento com o estudo. Desta forma, a equipe de
pesquisa nao entrou em contato com a base de dados em sua constituigao original.

Este estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo e Hospital S&do Paulo (CEP-UNIFESP/HSP,
numero CEP 1285/2015, parecer no Anexo 1).
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5 RESULTADOS

5.1 Analise Descritiva

Conforme descrito na segdo de Métodos, a amostra deste estudo abrange o
periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2015 e € composta por 4.808 doadores
falecidos adultos e 17.752 receptores em lista de espera, dos quais 9.625 foram
selecionados para participar das listas de exame de crossmatch com os doadores e
8.127 nao foram selecionados. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas
dos doadores e de todos os receptores incluidos. Em termos de média de idade e
proporcdo de sexo nao houve diferengca estatisticamente significante entre os
grupos, resultando em cerca de 46 anos de idade e maioria do sexo masculino
(cerca de 58%). A presenca de receptores pediatricos (2,4% do total) é devida a
garantia de ampla concorréncia para este grupo, ou seja, receptores menores de 18
anos concorrem com exclusividade aos doadores menores de 18 anos, mas também
concorrem aos doadores adultos.

O gréfico da Figura 4 expde a evolugdo do numero de doadores disponiveis a
cada ano e a proporgao de cada faixa etaria. Destaca-se que os grupos de 50 a 59
anos e mais de 60 anos representam os chamados doadores critério expandido,
sendo o primeiro grupo passivel desta classificagdo, ja que € necessaria a presenca
de outros fatores além da idade, e o segundo automaticamente assim classificados.
Isto significa que a equipe de transplante podera decidir pelo uso ou ndo de 6rgaos
provenientes destes individuos. Observa-se um aumento do numero de doadores
critério expandido ao longo dos 11 anos do estudo, ja que em 2005 eles
representavam 40% do total de doadores e passaram a representar 46% em 2015.

Ainda em referéncia a Tabela 1, constataram-se diferengas estatisticamente
significantes entre doadores e receptores nas proporgdes de grupo sanguineo e cor,
das quais destacam-se os receptores do grupo sanguineo O representando pouco
mais de 53% do total enquanto nos doadores este grupo corresponde a cerca de
48%, e a parcela de individuos brancos que equivale a 50,5% dos doadores e 63,3%
dos receptores. Outro aspecto de suma importancia € a dimensao da homozigose
HLA nestes grupos, que se apresentou sem diferencas nos loci HLA-A e HLA-B,
porém, em desacordo no locus HLA-DR (11% nos doadores contra 13,2% nos

receptores).
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espera na Regional | do SET-SP entre os anos de 2005 e 2015.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos doadores falecidos adultos e receptores em lista de

DOADORES RECEPTORES -
(n = 4.808) (n = 17.752) p-value
IDADE (anos)*
média + dp 46,5+ 13,7 46,0 £ 14,7 0,077
mediana 48 47
amplitude (min - max) 59 (19 - 78) 97 (0-97)
<18 anos - 423 (2,4%)
18 — 49 anos 2624 (54,6%) 8915 (50,2%)
50 — 59 anos 1295 (26,9%) 4283 (24,1%)
>60 anos 889 (18,5%) 4131 (23,3%)
MISSING - 995
GRUPO SANGUINEO (n, %)
A 1752 (36,4%) 5924 (33,4%) 7,301e-5
B 583 (12,1%) 1737 (9,8%) 2,436e-6
AB 181 (3,8%) 646 (3,6%) 0,713
0] 2292 (47,7%) 9445 (53,2%) 9,106e-12
COR (n, %)
brNanca 1627 (50,5%) 10.487 (63,3%) 1,592e-101
nao branca 1206 (37,5%) 5966 (35,9%)
nao declarada 388 (12,0%) 124 (7,0%)
MISSING 1587 1175
SEXO (n, %)
masculino 2745 (57,1%) 9813 (58,7%) 0.051
MISSING - 1028 ’
HOMOZIGOSE HLA (n, %)
HLA-DR 530 (11,0%) 2351 (13,2%) 0,0003
HLA-B 365 (7,6%) 1265 (7,1%) 0,282
HLA-A 612 (12,7%) 2221 (12,5%) 0,704

* Correspondente a idade no momento da doagao ou a data de inicio do receptor no estudo, que
equivale a data do primeiro soro de renovagao no IGEN

** Referente a comparagdo dos dois grupos por meio dos testes X2 de Pearson (variaveis
categodricas) e Mann-Whitney-Wilcoxon (variaveis numéricas)

1 Referente a comparagcdo somente entre as categorias branca e ndo branca da variavel.
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Figura 4 - Evolugdo do numero de doadores falecidos adultos na Regional | do SET-SP entre 2005 e

2015 por grupo etario.

A Figura 5 demonstra a movimentagao da lista de espera composta apenas
pelos pacientes incluidos neste estudo. O grafico apresenta o crescimento no
numero total de receptores ativos em cada ano, ou seja, que estiveram aptos a
serem selecionados para concorrer aos 6rgaos de um doador falecido ainda que em
algum momento sofressem alguma restrigdo (como o atraso na renovagao do soro).
A barra do meio representa o numero de receptores cujo inicio do tempo de
concorréncia se deu no ano em questdo, correspondendo, em meédia, a 27,5% do
total de ativos ao longo dos anos. Ressalta-se que, no ano de 2005 foram mantidos
receptores com soros renovados até 90 dias antes do dia 1° de janeiro, dai a
existéncia de novos inscritos nesse periodo. Por fim, a terceira barra representa o
numero de receptores que deixa de participar da lista todos os anos (em média 25%
do total), neste caso, por alguma das trés saidas utilizadas no célculo do tempo de

concorréncia (fim das renovagdes de soro, ébito ou transplante).
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Figura 5 - Evolugcdo do numero total de receptores ativos em lista de espera, dos novos inscritos e
dos que deixam de participar entre os anos de 2005 e 2015. *Inclui receptores com soros de até 90
dias antes da data de inicio do estudo (01/01/2005).

Na Tabela 2 constam as informacdes referentes aos receptores, agora
divididos em selecionados e nao selecionados. Os niveis de sensibilizagdo foram
estabelecidos com base no valor mais alto do PRA durante o ultimo ano de atividade
do receptor, resultando em cerca de 11% de hipersensibilizados (na faixa de 80% a
100%) entre os selecionados e aproximadamente 8% entre os ndo selecionados.
Quanto ao tempo de concorréncia, fica evidente a diferenca entre os dois grupos
quando se analisa a divisdo em faixas. Quase 90% dos receptores néo selecionados
se concentra nas faixas com menos de trés anos de permanéncia na lista de espera,
enquanto os receptores selecionados passam, em sua maioria, de um a cinco anos
aguardando. Sendo assim, a média do tempo de concorréncia € de 2,8 anos para os

selecionados e 1,2 ano para os nao selecionados.
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Tabela 2 - Caracterizacdo dos receptores selecionados e nao selecionados quanto aos aspectos

relacionados ao periodo em lista de espera por transplante renal.

RECEPTORES _ RECEPTORES
SELECIONADOS  NAO SELECIONADOS p-value**
(n =9.625) (n =8.127)
PRA*
0-49% 7964 (83,0%) 6941 (86,9%) 1,350e-12
50 - 79% 580 (6,0%) 437 (5,5%) 0,110
80 - 100% 1047 (10,9%) 609 (7,6%) 1,239e-13
MISSING 34 140
TEMPO DE CONCORRENCIA
(anos)
média + dp 2,8+2,1 1,2+1,3 <2,2e-16
mediana 2,2 0,7
amplitude (min - max) 11,0 (0,0 - 11,0) 10,8 (0,2 — 11,0)
TEMPO DE CONCORRENCIA
(faixas)
<1 ano 2023 (21,0%) 5007 (61,6%)
1 a 3 anos 4112 (42,7%) 2412 (29,7%) <2 96-16
3 a5anos 2138 (22,2%) 480 (5,9%) ’
5a 9 anos 1171 (12,2%) 194 (2,4%)
9+ anos 181 (1,9%) 34 (0,4%)

INDICE DE SELEGOES
(por 1000 doadores)

média £ dp
mediana

1° e 3° quartis
amplitude (min - max)

42+88
2.4
1,3-4,3

333,1(0,2 - 333,3)

* Porcentagem PRA (Panel-Reactive Antibodies) maxima do ultimo ano de atividade do receptor

** Referente a comparagdo dos dois grupos por meio dos testes X2 de Pearson (variaveis

categodricas) e Mann-Whitney-Wilcoxon (variaveis numéricas)
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O indice de selec¢des calculado para os receptores selecionados indica que,
em média, um receptor é selecionado 4,2 vezes a cada 1000 doadores falecidos que
ocorrem. Em contrapartida, a mediana revela que 50% dos individuos participa das
listas de crossmatch menos de 2,4 vezes a cada 1000 doadores. Cerca de 7% dos
receptores (n = 636) possuem indice de sele¢gdes maior ou igual a 10 e apenas 13
(0,13%) tiveram indice acima das 100 sele¢bes a cada 1000 doadores.

As 4.808 listas consideradas no estudo sdo compostas por, em média,
10,4 receptores nao priorizados (dp = 4,3). Por grupo sanguineo do doador, as listas
tém tamanhos médios de: A = 10,8 £+ 41; B = 10,56 + 3,8, AB = 12,1 + 4,7;
0=10,1t44.

5.2 Formacao dos Grupos de Receptores

Observadas as principais caracteristicas dos receptores, parte-se para a
investigacao do perfil da lista de espera que é dividida em trés etapas, como descrito
na secdao de Métodos. Na primeira delas, a identificacdo de outliers, foram
analisados os receptores selecionados com base em seu tempo de concorréncia e
indice de selegcbes a fim de retirar desse conjunto registros que possivelmente
causem efeitos indesejados.

De acordo com os critérios previamente estabelecidos, procedeu-se com o
calculo dos valores de LOF em diferentes limiares de vizinhanga (intervalo do
parametro MinPts), os quais estao apresentados na Figura 6. O grafico contempla os
valores de LOF maximo, minimo e médio com desvio padréo para cada objeto em
todo o intervalo de MinPts. Observa-se que o auge de desvio foi alcangado com o
limiar em torno de 2.500 pontos, apds o qual o valor maximo volta a decair.

Em seguida, com o valor maximo de LOF para cada objeto foram de fato
identificados os outliers desse conjunto de dados. Isso foi feito através do
estabelecimento de um LOF limitrofe, ou seja, acima de um determinado valor, os
objetos seriam considerados desviantes. Como indica a Figura 7, objetos cujo LOF
maximo é maior que 1,73 foram considerados outliers, resultando em um total de
1069 receptores. Diante desse volume de dados, optou-se por ndo descartar os
receptores outliers, mas por trata-los como um grupo a ser analisado como os

demais.
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37



Na segunda etapa da investigacao, os receptores selecionados (n = 8.556), o
conjunto de outliers e os nao selecionados foram submetidos ao processo de
agrupamento com o algoritmo PAM. O primeiro passo foi determinar um numero
otimo de clusters para dividir os conjuntos de dados através do calculo dos
diferentes indices de validacdo em um intervalo de arranjos. Em outras palavras,
para um intervalo de 2 a 10 clusters foram calculados os valores de 26 indices de
validacdo, cada um com seu critério de selecéo, e através da maioria dos indices
favoraveis determinou-se o melhor numero de clusters para os trés conjuntos.

Em resumo, os graficos nas Figuras 8 e 9 abaixo exibem os resultados dos
testes. Para os receptores selecionados, o numero de clusters sugerido foi trés, com
nove indices favoraveis, enquanto que para os receptores outliers a sugestao foi de
dois clusters, com seis indices favoraveis. Por questdes ligadas a matriz de
distdncias nao foi possivel calcular todos os indices para os receptores néao
selecionados, entdo esse grupo foi testado apenas para o valor de silhueta em cada
arranjo. Neste caso, quanto mais proximo de 1,0 melhor o arranjo, e a sugestao foi
para dois clusters (silhueta média = 0,684). No Apéndice A constam todos os
resultados para cada indice em todos os arranjos testados.

Sendo assim, apds todos os testes o0 arranjo em grupos para os receptores
em lista de espera € composto por sete grupos, a saber:

e trés grupos entre os receptores selecionados;

e dois grupos entre os receptores identificados como outliers;

e dois grupos entre os receptores nao selecionados.

A Tabela 3 detalha as caracteristicas de cada um dos grupos obtidos nesta
etapa. Vale recordar que estes receptores foram separados com base em seus
tempos de concorréncia e indices de selegbes (para os selecionados; nao
selecionados sao divididos apenas pelo tempo de concorréncia) e, basicamente,

estdo assim organizados:
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Figura 8 - Representagao grafica do teste para determinagdo do numero 6timo de clusters para

divisdo dos receptores selecionados.
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Figura 9 - Representagédo grafica do teste para determinagdo do numero 6timo de clusters para

divisao dos receptores outliers.
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GRUPO SELECIONADOS 1 (S1): maior grupo entre os selecionados, com 2
selecdes/1000 doadores, tempo médio de concorréncia de 1,7 ano (maximo
de 3,1 anos); cerca de 50% dos individuos do grupo sanguineo O, 9%
hipersensibilizados e 5,2% homozigotos HLA-DR;

GRUPO SELECIONADOS 2 (S2): grupo com o maior numero de pares
doador-receptor e 1,9 sele¢cdes/1000 doadores, mas com tempo de
concorréncia médio de 4,5 anos (nenhum individuo com menos de 2,9 anos
em espera); 60% dos receptores do grupo sanguineo O, 13,2%
hipersensibilizados e 8,8% homozigotos HLA-DR;

GRUPO SELECIONADOS 3 (S3): individuos com cerca de 6,0 sele¢ées/1000
doadores em 1,4 ano de concorréncia em média (maximo de 5,8 anos);
proporgdes equilibradas entre os grupos sanguineos A (~ 41%) e O (43,5%),
menor propor¢ao de homozigotos HLA-DR entre todos os grupos;

GRUPO SELECIONADOS 4 (S4 - outliers): grupo de individuos desviantes
com menor tempo de concorréncia (0,8 ano - maximo de 4,4 anos), menor
proporgao de grupo sanguineo O (37,2%) e de hipersensibilizados (~ 6,0%)
entre todos os grupos;

GRUPO SELECIONADOS 5 (S5 — outliers):. oposto do grupo anterior, os
individuos nesse grupo sao portadores do maior tempo de concorréncia entre
todos os grupos (média de 8,7 anos), maior proporgéo de hipersensibilizados
(23,2%), de homozigotos HLA-DR (23,4%) e de grupo sanguineo O (~ 63%).
Por outro lado, sdo os que possuem a menor mediana do indice de selegdes
(1,5/1000 doadores);

GRUPO NAO-SELECIONADOS 1 (NS1): receptores com mais de 1,5 ano de
concorréncia, 41,3% homozigotos HLA-DR (a maior entre todos os
receptores) e 11,7% hipersensibilizados. A maioria dos individuos é do grupo
sanguineo O (~ 58%);

GRUPO NAO-SELECIONADOS 2 (NS2): maior grupo entre os receptores
nao selecionados, com no maximo 1,5 ano de concorréncia. Possui 15,7% de
homozigotos HLA-DR, o que o situa entre os Grupos S5 e NS1. Novamente,

maioria dos individuos do grupo sanguineo O (~ 55%).
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Tabela 3 — Caracteristicas demogréficas dos grupos obtidos por cluster analysis, formados pelos receptores selecionados e n&o selecionados divididos por tempo de
concorréncia e indice de selegbes.

VARIAVEL GRUPO S$1 GRUPO S2 GRUPO S3 GRUPO S4 GRUPO S5 GRUPO NS$S1 GRUPO NS2
(n = 3.886) (n =2.759) (n=1.911) (n = 599) (n = 470) (n = 1.860) (n = 6.267)
INDICE DE SELEGOES
(por 1000 doadores)
média + dp 2,0+0,9 1,9+1,3 6,0+ 1,7 24,7 +26,9 1,9+1,8 - -
mediana 2,0 1,6 5,6 16,9 1,5
amplitude (min - max) 3,8(0,2-4,0) 7,6 (0,2-7,8) 7,7(36-11,3) 3255(7,8-333,3) 11,5(0,2-11,7)
TEMPO DE CONCORRENCIA
(anos)
média + dp 1,7+0,7 45+1,1 1,4+1,0 0,8+0,9 87%29 3117 0,7+0,4
mediana 1,7 4,3 1,2 0,5 8,6 2,5 0,6
amplitude (min - max) 2,8(0,3-3,1) 4,2(2,9-7,1) 5,7 (0,1-5,8) 4,4 (0,0 - 4,4) 6,5 (4,5 - 11,0) 9,4 (1,6 - 11,0) 1,3(0,2-1,5)
TEMPO DE CONCORRENCIA
(faixas)
<1 ano 754 (19,4%) - 816 (42,7%) 453 (75,6%) - - 5007 (79,9%)
1a3anos 3071 (79,0%) 10 (0,4%) 912 (47,7%) 119 (19,9%) - 1152 (61,9%) 1152 (18,4%)
3 a5 anos 61 (1,6%) 1871 (67,8%) 174 (9,1%) 27 (4,5%) 5 (1,1%) 480 (25,8%) -
5a 9 anos - 878 (31,8%) 9 (0,5%) - 284 (60,4%) 194 (10,4%) -
9+ anos - - - - 181 (38,5%) 34 (1,8%) -
IDADE (anos)
média + dp 46,6 + 14,3 47,5+ 13,3 47,9 £ 14,7 48,7 + 15,4 43,6 + 12,9 44,4 + 14,1 44,7 £ 15,6
mediana 48 49 50 52 44 45 45
amplitude (min - max) 97 (0-97) 81 (7 - 88) 90 (1-91) 83 (3 - 86) 67 (8 - 75) 84 (0 - 84) 90 (0 - 90)
pediatricos 99 (2,5%) 20 (0,8%) 67 (3,5%) 22 (3,7%) 7 (1,5%) 24 (1,3%) 184 (2,9%)
idosos 733 (18,9%) 519 (18,4%) 404 (21,1%) 114 (19,0%) 54 (11,5%) 279 (15,1%) 1033 (18,5%)
MISSING 16 3 93 182 2 14 685

GRUPOS S1, S2 e S3 formados por receptores selecionados; S4 e S5 receptores selecionados outliers; NS1 e NS2 receptores nio selecionados.
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Tabela 3 — Caracteristicas demograficas dos grupos obtidos por cluster analysis (continuagéo).

VARIAVEL

GRUPO S1
(n = 3.886)

GRUPO S2
(n = 2.759)

GRUPO S3
(n =1.911)

GRUPO S4
(n =599)

GRUPO S5
(n = 470)

GRUPO NS1
(n = 1.860)

GRUPO NS2
(n = 6.267)

SEXO
masculi

no (n, %)

MISSING

2308 (59,6%)
16

1669 (60,5%)
1

1062 (58,4%)
92

227 (54,0%)
179

269 (57,4%)
1

1044 (56,6%)
15

3234 (58,3%)
724

COR (n, %)

branca
néo bra

nca

nao declarada

MISSIN

G

2416 (62,4%)
1443 (37,3%)
10 (0,3%)
17

1714 (62,2%)
1035 (37,6%)
6 (0,2%)

4

1190 (65,8%)
612 (33,9%)
6 (0,3%)
103

266 (67,5%)
125 (31,7%)
3 (0,8%)
205

294 (62,7%)
175 (37,3%)

1

1160 (63,8%)
676 (36,6%)
6 (0,3%)
18

3447 (63,4%)
1900 (35,0%)
93 (1,7%)
827

GRUPO SANGUINEO (n, %)

A
B
AB
O

1385 (35,6%)
393 (10,1%)
173 (4,5%)

1935 (49,8%)

810 (29,4%)
200 (7,2%)
91 (3,3%)

1658 (60,1%)

782 (40,9%)
186 (9,7%)
112 (5,9%)

831 (43,5%)

261 (43,6%)
82 (13,7%)
33 (5,5%)

223 (37,2%)

131 (27,9%)
24 (5,1%)
21 (4,5%)

294 (62,6%)

573 (30,8%)
184 (9,9%)
29 (1,6%)

1074 (57,7%)

1982 (31,6%)
668 (10,7%)
187 (3,0%)

3430 (54,7%)

PRA* (n,
0-49%

%)

50 - 79%
80 - 100%

MISSIN

G

3295 (84,8%)
237 (6,1%)
353 (9,1%)

1

2201 (79,8%)
192 (7,0%)
366 (13,2%)

1628 (85,6%)
90 (4,7%)
185 (9,7%)

8

515 (89,7%)
25 (4,4%)
34 (5,9%)

25

325 (69,1%)
36 (7,7%)
109 (23,2%)

1530 (82,2%)
113 (6,1%)
217 (11,7%)

5409 (88,3%)
324 (5,3%)
392 (6,4%)

140

* Porcentagem PRA (Panel-Reactive Antibodies) maxima do ultimo ano de atividade do receptor.

GRUPOS S1, S2 e S3 formados por receptores selecionados; S4 e S5 receptores selecionados outliers; NS1 e NS2 receptores ndo selecionados.
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A fim de aprofundar a busca pelos fatores que distinguem os receptores em
cada grupo, foram analisados os aspectos relacionados ao perfil HLA dos receptores
em relagdo aos doadores (Tabela 4), que neste estudo s&do os representantes da
populacdo geral. Verificou-se que os trés haplétipos HLA (combinagdo dos alelos
nos trés loci) mais frequentes entre os doadores séo: A*01 B*08 DRB1*03 = 3,2%;
A*29 B*44 DRB1*07 = 1,0% e A*03 B*07 DRB1*15 = 0,3%. Os valores de p que
constam na tabela revelam que, a excegédo do Grupo S3 no haplétipo 1 (p = 0,002) e
do Grupo S2 no haplétipo 2 (p = 0,003), os receptores de cada grupo nao diferem
dos doadores em frequéncia dos haplétipos. Em contrapartida, no que diz respeito
as proporgoes de homozigose, todos o0s grupos apresentam diferenca
estatisticamente significante em relagdo aos doadores. Apenas em alguns casos dos
loci HLA-A e HLA-B ndo foram detectadas diferengas, como nos grupos S2 (p =
0,667 e p = 0,118 respectivamente) e S7 (p = 0,372 e p = 0,337 respectivamente).

Os 4.808 doadores com os 9.625 receptores selecionados incluidos
produziram um total de 30.643 pares testados pelo exame de crossmatch ao longo
dos 11 anos investigados. Na Tabela 4 constam trés niveis de compatibilidade
segundo a pontuagao atribuida pelo sistema: o zero MM HLA-A,-B,-DR, com a
pontuacdo maxima possivel (15,0 pontos); as combinagbes sem incompatibilidades
no locus HLA-DR (0 MM HLA-DR), e as combinagbes com uma incompatibilidade no
locus HLA-DR (1 MM HLA-DR). Ha duas possibilidades de se alcangar 10,0 pontos:
2 MM HLA-A, 2 MM HLA-B e 0 MM HLA-DR, ou 0 MM HLA-A, 0 MM HLA-B e 1 MM

HLA-DR, por esse motivo a pontuagcédo consta em ambos os intervalos na tabela.
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Tabela 4 — Descrigdo das variaveis relacionadas ao perfil HLA (Human Leukocyte Antigens) nos grupos de receptores obtidos por cluster analysis. Os p-values foram obtidos

por meio de comparagdo com os doadores falecidos através do teste X2 de Pearson.

VARIAVEL GRUPO $1 GRUPO S2 GRUPO S3 GRUPO S4 GRUPO S5 GRUPO NS1 GRUPO NS2
(n = 3.886) (n = 2.759) (n=1.911) (n = 599) (n = 470) (n =1.860) (n = 6.267)
COMPATIBILIDADE HLA
PARES D - R* (n) 7375 12.035 6357 1478 3398
15,0 pontos [OMM HLA-A,-B,-DR] 195 (2,6%) 229 (1,9%) 157 (2,5%) 53 (3,6%) 60 (1,8%) - -
14,5 — 10,0 pontos [0 MM HLA-DR] 765 (10,4%) 1307 (10,8%) 669 (10,5%) 155 (10,5%) 334 (9,8%)
10,0 — 5,0 pontos [1 MM HLA-DR] 157 (2,1%) 341 (2,8%) 149 (2,3%) 37 (2,5%) 94 (2,8%)
HOMOZIGOSE HLA-DR
(n, %) 201 (5,2%) 244 (8,8%) 35 (1,8%) 12 (2,0%) 110 (23,4%) 768 (41,3%) 981 (15,7%)
p-value <0,0001 0,003 <0,0001 0,0002 <0,0001 <0,0001 <0,0001
HOMOZIGOSE HLA-B
(n, %) 205 (5,3%) 182 (6,6%) 87 (4,5%) 22 (3,7%) 42 (8,9%) 219 (11,8%) 508 (8,1%)
p-value <0,0001 0,118 <0,0001 0,0006 0,341 <0,0001 0,337
HOMOZIGOSE HLA-A
(n, %) 454 (11,7%) 341 (12,3%) 197 (10,3%) 50 (8,3%) 55 (11,7%) 289 (15,5%) 835 (13,3%)
p-value 0,148 0,667 0,006 0,002 0,571 0,003 0,372
HAPLOTIPOS FREQUENTES
(n, %)
A*01 B*08 DRB1*03 132 (3,4%) 75 (2,7%) 91 (4,8%) 16 (2,7%) 12 (2,5%) 56 (3,0%) 201 (3,2%)
p-value 0,580 0,309 0,002 0,598 0,558 0,811 0,935
A*29 B*44 DRB1*07 27 (0,7%) 10 (0,4%) 17 (0,9%) 7 (1,2%) 4 (0,8%) 12 (0,6%) 47 (0,7%)
p-value 0,134 0,003 0,727 0,899 0,915 0,195 0,158
A*03 B*07 DRB1*15 9 (0,2%) 7 (0,2%) 2 (0,1%) 2 (0,3%) 3 (0,6%) 6 (0,3%) 22 (0,3%)
p-value 0,614 0,817 0,178** 0,712** 0,212* 1,000 0,852

* Pares doador-receptor Unicos por grupo. As proporgdes em cada faixa de pontuagdo HLA sao relacionadas ao total de pares doador-receptor no grupo. MM — mismatch.

** Referente a comparagédo com os doadores através do teste exato de Fisher por conta de frequéncia absoluta < 5 na célula.

GRUPOS S1, S2 e S3 formados por

receptores selecionados;

S4 e S5

receptores selecionados outliers; NS1 e NS2

receptores nao selecionados.
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5.3 Determinagao dos Efeitos dos Critérios de Alocagao

O objetivo desta terceira e ultima etapa da analise foi mensurar diretamente
os efeitos que o sistema de alocagao, da forma como esta organizado atualmente,
produz em cada perfil identificado entre os receptores em lista de espera. Para tanto,
0 modelo de regressao logistica multinomial foi construido tendo como variavel
resposta o grupo ao qual pertence cada receptor, definido na etapa anterior, e com
as variaveis explanatorias grupo sanguineo, sensibilizagdo e a categoria dos
genotipos HLA em cada um dos loci, os trés aspectos mais importantes para a
distribuicdo dos rins de doadores falecidos.

A sensibilizagdo foi transformada em uma variavel categorica com trés niveis:
faixa 1 (0 — 49% de PRA), faixa 2 (50 — 79% de PRA) e faixa 3 (80 — 100% de PRA)
considerando o valor maximo de PRA no ultimo ano de atividade do receptor.
Seguindo o protocolo apresentado na secdo de Métodos, as combinagdes dois a
dois dos alelos encontrados nos doadores e receptores incluidos neste estudo —
gendtipos, foram analisadas quanto ao numero de ocorréncias por ano no grupo de
doadores e divididos em trés classes: gendtipos raros, intermediarios e frequentes. A
quarta classe, homozigotos, foi separada diretamente ja que nao demanda nenhum
tipo de calculo.

As respectivas combinacgdes dos 21 alelos HLA-A, 35 alelos HLA-B e 13
alelos HLA-DR encontrados na amostra produziram o montante de gendtipos
apresentados na Tabela 5, ja divididos nas categorias correspondentes. No
Apéndice B podem ser consultadas as frequéncias de cada gendtipo entre os
doadores, as quais foram utilizadas para construgdo das categorias. Além disso, o
grafico na Figura 10 exibe os limites de cada categoria de acordo com o0 numero de
ocorréncias por ano dos genotipos em cada locus. Entre os gendtipos raros, 22 no

locus HLA-A e 105 no locus HLA-B nao ocorreram entre os doadores.
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Tabela 5 - Composicdo das categorias de gendtipos HLA-A, -B e -DR em numero e proporgao de

genotipos.
LOCUS CATEGORIA
(n gendtipos) RARO INTERMEDIARIO FREQUENTE HOMOZIGOTO
(::2'1%) 70 (33,3%) 79 (37,6%) 42 (20,0%) 19 (9,0%)
(::As-oi) 222 (43,6%) 171 (33,6%) 88 (17,3%) 28 (5,5%)
2':’:‘:1'? 22 (24,2%) 37 (40,7%) 19 (20,9%) 13 (14,3%)
HLA-DR 1 —_

: I

|

U HLA-B 1 < — = O DocD e o0 o L] ]

o

-

HLA-A - —_———— @ * o . e . * e .
Erl f 1‘[1 1IE 2'L'l
OCORRENCIAS POR ANO

Figura 10 - Representacdo em boxplot da distribuicdo de frequéncias dos gendétipos HLA-A, -B e -DR
nos doadores falecidos utilizadas para construgdo das categorias raro, intermediario e frequente. Em

destaque colorido os quartis (1° e 3°) que definem os limites de cada categoria.
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O modelo construido é um baseline-category, no qual os niveis da variavel
resposta sdo comparados a um nivel de referéncia pré-determinado. As variaveis
explanatérias categoricas também devem ter niveis de referéncia. A convengao é
utilizar o nivel com o maior numero de registros. Assim, o Grupo S1 (receptores
selecionados) foi utilizado como referéncia na variavel resposta e os niveis grupo
sanguineo A, faixa de sensibilizacdo 1 (0 — 49%) e gendtipos intermediarios como
referéncias das variaveis explanatérias.

Obtiveram-se seis equagdes do tipo /ogit, ou seja, o logaritmo da odds ratio
(OR), nesse estudo:

e Grupo S2 x Grupo S1;

e Grupo S3 x Grupo S1;

e Grupo S4 x Grupo S1;

e Grupo S5 x Grupo S1;

e Grupo NS1 x Grupo S1 e
e Grupo NS2 x Grupo S1.

Cada equacdo resulta em uma razdo de chances relacionada ao
pertencimento de um individuo a um dos grupos em detrimento do grupo de
referéncia. Apos a execucgdo dos testes para escolha do modelo melhor ajustado
segundo o valor do BIC, a variavel Categoria do Gendtipo HLA-A foi a unica excluida
por ndo alcangar significancia estatistica. Assim, o modelo &€ composto pelas
variaveis Grupo Sanguineo + Sensibilizacdo + Categoria do Gendtipo HLA-B +
Categoria do Gendtipo HLA-DR. Vale salientar que apenas os registros completos
quanto as variaveis constantes no modelo foram utilizados (n = 17.578).

A Tabela 6 mostra os resultados obtidos com a regresséo logistica
multinomial, destacando os efeitos que n&o foram estatisticamente significantes.
Cada odds ratio representa a contribuicido de um componente do modelo para o
individuo pertencer a um grupo em detrimento do Grupo S1. Os interceptos
exprimem as odds ratio estimadas para os niveis de referéncia, isto €, as chances de
se encontrar individuos do grupo sanguineo A, sensibilizados em no maximo 49% e
portadores de genodtipos HLA-B e HLA-DR intermediarios em cada um dos grupos
quando comparados ao grupo de referéncia. Portanto, segundo os resultados na

tabela, receptores com este perfil ttm maior chance de estar presente no Grupo S1
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do que em qualquer outro grupo, destacando-se sua auséncia acentuada no Grupo
S5 (OR = 0,07), e a excegao do Grupo NS2, ao qual estes individuos tém cerca de
40% mais chances de pertencer.

De maneira geral, o modelo demonstra que receptores do grupo sanguineo O
tém chance aumentada de pertencer aos dois grupos de ndo selecionados (40%
para o0 NS1 e 26% para o NS2) e 60% mais chance de estar no Grupo S5 em
detrimento do Grupo S1. Dos grupos B e AB 0 que se nota € que estado presentes
em quase todos os grupos com chances sem diferencas significativas em relagéo a
referéncia.

O destaque desta etapa foi a dimensao do efeito dos gendétipos homozigotos
em ambas as categorias. Receptores portadores de genétipos HLA-DR homozigotos
tém 14,5 vezes mais chances de estar no Grupo NS1 que no Grupo S1, seguidos
pelo Grupo S5 com 5,8 mais chances e pelo Grupo NS2 com 5,3 mais chances. No
locus HLA-B, homozigotos aparecem com maiores chances nos dois grupos de nao
selecionados. Por fim, o efeito da sensibilizacdo se sobressai com os
hipersensibilizados no Grupo S5, com 3 vezes mais chance em relacdo ao Grupo
S1.
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Tabela 6 - Resultados da regressao logistica multinomial (odds ratio e intervalo de confianga em 95%) com o Grupo S1 como categoria de referéncia. Os valores em negrito

correspondem aos resultados estatisticamente insignificantes.

COEFICIENTES

GRUPO
SELECIONADOS 2
(n = 2.759)

GRUPO
SELECIONADOS 3
(n =1.911)

GRUPO
SELECIONADOS 4
(n = 599)

GRUPOS
SELECIONADOS 5
(n =470)

GRUPO NAO
SELECIONADOS 1
(n = 1.860)

GRUPO NAO
SELECIONADOS 2
(n = 6.267)

INTERCEPTOS

0,657 (0,574 - 0,752)

0,505 (0,434 - 0,588)

0,159 (0,124 - 0,202)

0,074 (0,056 - 0,099)

0,274 (0,231 - 0,325)

1,392 (1,244 - 1,558)

GRUPO SANGUINEO
A
B
AB
@)

1,000

0,857 (0,708 - 1,038)
0,859 (0,656 - 1,124)
1,463 (1,312 - 1,631)

1,000

0,865 (0,711 - 1,053)
1,202 (0,931 - 1,550)
0,759 (0,673 - 0,856)

1,000

1,182 (0,897 - 1,557)
1,065 (0,708 - 1,600)
0,612 (0,503 - 0,745)

1,000

0,622 (0,396 - 0,977)
1,099 (0,671 - 1,800)
1,607 (1,291 - 2,000)

1,000

1,069 (0,866 - 1,320)
0,329 (0,216 - 0,501)
1,402 (1,233 - 1,595)

1,000

1,176 (1,018 - 1,358)
0,698 (0,558 - 0,873)
1,259 (1,152 - 1,378)

NIVEL DE SENSIBILIZAGAO
faixa 1 (0 — 49%)
faixa 2 (50 — 79%)
faixa 3 (80 — 100%)

1,000
1,204 (0,987 - 1,469)
1,531 (1,309 - 1,791)

1,000
0,773 (0,601 - 0,993)
1,055 (0,874 - 1,274)

1,000
0,683 (0,447 - 1,043)
0,614 (0,427 - 0,885)

1,000
1,540 (1,063 - 2,233)
3,010 (2,353 - 3,851)

1,000
1,048 (0,821 - 1,337)
1,255 (1,037 - 1,518)

1,000
0,835 (0,701 - 0,994)
0,661 (0,568 - 0,769)

CATEGORIA GENOTIPO
HLA-DR
frequente
intermediario
raro
homozigoto

0,916 (0,822 - 1,021)
1,000

1,206 (0,992 - 1,465)

1,758 (1,432 - 2,158)

1,207 (1,072 - 1,358)
1,000

0,511 (0,383 - 0,682)

0,362 (0,249 - 0,525)

1,235 (1,024 - 1,489)
1,000

0,180 (0,084 - 0,387)

0,375 (0,201 - 0,701)

0,968 (0,766 - 1,223)
1,000

1,532 (1,048 - 2,240)

5,779 (4,295 - 7,777)

1,078 (0,930 - 1,250)
1,000
1,909 (1,509 - 2,415)

14,460 (11,895 - 17,579)

1,028 (0,939 - 1,124)
1,000

1,078 (0,910 - 1,276)

5,341 (4,530 - 6,297)

CATEGORIA GENOTIPO
HLA-B
frequente
intermediario
raro
homozigoto

0,730 (0,653 - 0,816)
1,000

1,069 (0,866 - 1,321)

0,989 (0,793 - 1,235)

1,151 (1,012 - 1,309)
1,000

0,655 (0,486 - 0,882)

0,967 (0,734 - 1,273)

1,279 (1,036 - 1,578)
1,000

0,722 (0,441 - 1,182)

0,844 (0,519 - 1,372)

0,692 (0,555 - 0,863)
1,000

1,295 (0,886 - 1,894)

1,088 (0,741 - 1,597)

0,649 (0,568 - 0,741)
1,000

1,186 (0,930 - 1,513)

1,269 (1,007 - 1,598)

0,826 (0,752 - 0,907)
1,000

1,043 (0,869 - 1,253)

1,272 (1,059 - 1,527)
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6 DISCUSSAO

Torna-se cada vez mais evidente que estudos envolvendo a avaliagado das
politicas nacionais de transplantes de 6rgaos, em especial o transplante renal, sao
fundamentais para o aprimoramento do processo de alocacdo em beneficio da
crescente populacdo em listas de espera. Um forte indicio disso € o volume de
publicagdes cientificas disponiveis a partir de 2015(50-56), destacando-se os
estudos que discutem e avaliam as recentes modificagdes no sistema de alocagéo
de rins dos Estados Unidos(57-61). O Brasil, por sua vez, ainda nao despontou
nessa pratica, apesar de sua importante posicdo nos rankings internacionais e da
demanda crescente no pais como um todo, como se observa na série de Registros
Brasileiros de Transplante que abrange o periodo coberto por este estudo(52-55).

Das informagdes reveladas nos Resultados, e considerando somente os
receptores da Regional | no SET-SP assistidos pelo IGEN, detectou-se uma
proporcao aproximada de quatro receptores para cada doador falecido, € um numero
de crescente de novos inscritos por ano. Apesar do aumento ao longo dos 11 anos
investigados, o numero de doadores falecidos ainda nao supre adequadamente a
necessidade real, e apresentou queda em 2015(65) e em 2016(3). Segundo os
dados mais recentes do RBT 2017(4), houve uma recuperagéo na taxa de doadores
efetivos, que inclusive levou ao alcance da meta estipulada para 2015, porém ainda
ha muito espaco para melhorias, principalmente devido ao fato de que a estimativa
do tamanho da lista de espera ndao condiz com o numero de pacientes que realizam
dialise no pais.

Embora ndo haja diferenga estatistica entre as médias de idade dos doadores
e receptores, quando se considera isoladamente a propor¢ao de idosos nos grupos,
a diferenga aparece (p < 0,0001). Uma possivel explicagao para a diferenga pode
ser a dificuldade em alocar rins de doadores idosos, havendo menor aceitacio
desse grupo por parte das equipes transplantadoras e dos préprios receptores que
tém autonomia para decidir receber ou ndo um 6rgao doado. Apesar disso, ndo ha
evidéncias de que receptores idosos sejam prejudicados na lista de espera, nem
mesmo no acesso ao transplante, como demonstram Orlandi e colaboradores(66).
Na literatura, a discussdo acerca da idade dos doadores e receptores diz respeito,

essencialmente, ao equilibrio entre expectativa de vida e qualidade do 6rgéo. Ha
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regras especificas para o transplante em idosos em alguns sistemas de alocacéo,
como no New KAS dos Estados Unidos, com o sistema KDPI-EPTS (Kidney Donor
Profile Index e Expected Post-Transplant Survival), e o ESP (Eurotransplant Senior
Program) nos paises membros da Eurotransplant(67).

Em relacdo a propor¢cédo de cor entre receptores e doadores, em que se
observa diferenga estatistica significante, € um aspecto de grande importancia que
nao pode ser investigado com mais profundidade devido a falta dessa informagéao
em mais de 33% dos doadores (e em cerca de 6% dos receptores). Contudo, sabe-
se pela experiéncia internacional que o desbalango étnico pode causar grandes
prejuizos aos sistemas de transplantes, principalmente naqueles que consideram a
compatibilidade HLA como critério. Nos Estados Unidos, a disparidade entre
receptores afro-americanos e brancos € amplamente estudada e evidente, e esta
associada tanto a fatores bioldgicos(68) como a questdes socioecondmicas(69).

A principal motivagao para a identificacao dos diferentes perfis de receptores
em lista de espera, o achado central deste estudo, foi a amplitude observada no
indice de sele¢des entre os receptores selecionados. Tamanha variagao € um indicio
de que algo pode estar favorecendo ou desfavorecendo determinados individuos.
Foram feitos varios testes, com diferentes composicbées da matriz de distancias e
outros algoritmos de agrupamento até que se chegasse ao resultado apresentado. A
complicagédo envolvida na constru¢cao dos grupos foi a separabilidade dos dados, isto
€, as variaveis nao possuem uma distribuicdo clara que permita a distincdo de
aglomerados de pontos num plano. No entanto, considera-se satisfatério o arranjo
obtido com o tempo de concorréncia e o indice de selegdes na abordagem
particional de agrupamentos.

Da maneira como foi executado, o estudo fornece evidéncias de como o
sistema de alocacgao de rins vigente afeta os individuos na lista de espera em termos
de acesso ao transplante, partindo ndo de suas caracteristicas intrinsecas, mas das
que sao produto dos critérios. Assim, cada grupo tem uma combinagao de indice de
selegdes e faixas de tempo de concorréncia propria, que explica (ou é explicada por)
uma série de condicdes mutaveis (como o nivel de sensibilizacdo) e imutaveis (como
0 grupo sanguineo e a tipificagao HLA) dos receptores que o compde.

No geral, os grupos sdo homogéneos em média de idade, proporgédo de sexo

e cor, o que certifica que estes nao sao fatores discriminantes entre os receptores
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tanto selecionados quanto nao selecionados. Contudo, é possivel verificar que ser
portador de determinadas caracteristicas pode dificultar o acesso as listas de
crossmatch.

Em grupos com maior concentragdo de individuos nas faixas de tempo de
concorréncia mais altas (acima dos trés anos, podendo chegar a mais de nove),
como os Grupos S2 e S5, é que se encontram mais receptores com estas
caracteristicas. Esse é um forte indicio de acumulo de receptores com este perfil na
lista de espera, ainda mais se forem consideradas as chances elevadas resultantes
da regressao logistica multinomial. Sao pessoas que, ainda que sejam selecionadas
para concorrer a um 0rgao, nao alcangam pontuacado suficiente para uma boa
colocagdo, como pode ser visto pela compatibilidade HLA na Tabela 4, ou
apresentam resultado positivo nos exames de crossmatch que realizam. A
permanéncia em lista por mais tempo deve ser a explicagdo para a presenca
aumentada de hipersensibilizados nesses grupos (acumulo), ja que num periodo
longo podem ocorrer mais eventos de sensibilizagdo, como transfusdes sanguineas
ou gravidez, no caso de mulheres.

Em compensacao, ha dois grupos (Grupos S3 e S4) com os maiores indices
de selegcdo e concentragdo nas faixas de menor tempo de concorréncia que
demonstram justamente a situacao oposta, apresentando as menores chances de se
encontrar receptores do grupo sanguineo O, homozigotos HLA-DR e
hipersensibilizados entre todos os grupos. Nesses casos, 0s grupos sanguineos que
se sobressaem s3ao A e B, somando 50,6% e 57,3% dos individuos,
respectivamente. A Tabela 6 revela, ainda, maiores chances de haver receptores
com genotipos HLA-B e HLA-DR frequentes, e na Tabela 4 verifica-se que os trés
haplétipos mais frequentes apresentam proporgdes superiores nos dois grupos, e
isso se reflete na compatibilidade HLA com os doadores, sendo o Grupo S4 portador
de maior numero de pares zero mismatch (3,6%). Ainda sobre o Grupo S4, a
amplitude do indice de selecdes esta ligada ao fato dos receptores participarem de
poucas listas de crossmatch, mas de forma efetiva, ja que o pouco tempo que
permanecem em lista pode ser uma evidéncia de que rapidamente estes individuos
alcangam o transplante.

Dos grupos de receptores ndo selecionados NS1 e NS2 o que se destaca é

que em ambos o tempo de concorréncia se concentra nas faixas até trés anos.
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Pode-se supor que estes individuos ainda nao estiveram tempo suficiente na lista de
espera, sobretudo o Grupo NS2, com uma parcela massiva de receptores com
menos de um ano na lista. Entretanto, as chances elevadas em relacdo a
homozigose HLA, destacando-se que estes foram os uUnicos grupos em que a
homozigose HLA-B apresentou efeito, e ao grupo sanguineo O, sdo sinais do
acumulo de receptores com estas caracteristicas. A presenca de hipersensibilizados
no Grupo NS1 corrobora essa hipotese e a de que a sensibilizagao esta associada a
permanéncia por longos periodos na lista de espera, dado que neste grupo cerca de
12% dos receptores tem de cinco a mais de nove anos de tempo de concorréncia.

A escolha do Grupo S1 como referéncia para a regressao logistica multinomial
se deu ndo soO pelo fato de ser o grupo mais numeroso, mas também porque,
considerando apenas os grupos de receptores selecionados, ele representa uma
especie de mediana, com proporgdes e médias que se encontram entre extremos.
Por exemplo, na propor¢ao de homozigotos HLA nos trés loci e no grupo sanguineo
O, bem como no tempo de concorréncia.

Vale destacar que o modelo de regressao nao foi construido com intengdes
preditivas, ou seja, ndo sera utilizado como ferramenta para prever a trajetoria de
novos receptores que venham a ser inscritos na lista de espera. O unico propdsito foi
mensurar os efeitos daquelas variaveis na distingdo dos grupos formados. Ainda,
acredita-se que a insignificancia estatistica do efeito da categoria dos gendtipos
HLA-A corrobore a menor influéncia do locus no sistema de pontos para a
classificagdo, porém, com uma amostra ainda maior de receptores, talvez algum
efeito fosse detectado nessa variavel. Em estudo recente, Wililams e
colaboradores(70) constataram em uma coorte de quase 190 mil transplantados com
doadores falecidos que incompatibilidades nos trés loci HLA afetam igualmente a
sobrevida pos-transplante, ao contrario da convencdo de que o HLA-DR é o mais
impactante. E possivel que isso também ocorra no processo de alocagao.

O perfil de 5.232 receptores transplantados com doadores falecidos (divididos
em critério padrao — 30,9% — e critério expandido — 13,8%) na Regional | de Séo
Paulo durante o periodo de 1998 a 2015 foi recentemente analisado e publicado por
Pestana(24), e demonstra que em média estes receptores tém entre 46,2 e 49,6
anos de idade, sao majoritariamente homens (59% a 61%) e brancos (entre 49,9% e

52,7%) e passam cerca de cinco anos em didlise até o transplante. Como era de se
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esperar, o perfil demografico € compativel com a coorte do presente estudo, embora
nao se tenha informagdes acerca do grupo sanguineo e ndo se possa comparar o
tempo de concorréncia com o tempo em dialise. Isso porque n&o necessariamente o
paciente em dialise € imediatamente inscrito na lista de espera por transplante.

Ja no estudo realizado em um centro transplantador na Regional Il de Sao
Paulo(23), 600 transplantes ocorridos em trés periodos entre os anos de 1987 a
2011 também apresenta o perfil dos receptores em questdo. Considerando os dados
de 2007 a 2011, cerca de 180 receptores (59,7%) receberam rins de doadores
falecidos, e apresentavam idade de média de 45,5 anos, 62% era homens e 70%
brancos. O tempo considerado também é o de didlise, com cerca de 2,7 anos de
espera em média. A comparagao com a amostra aqui analisada fica comprometida
por conta do numero reduzido de receptores, porém fica evidente que o tamanho da
lista de espera afeta grandemente a dindmica do processo quando se confronta o
tempo em dialise dos dois estudos.

De maneira geral, os fatores apontados nessa investigacdo ja séao
amplamente discutidos na literatura internacional. Sabe-se que o grupo sanguineo, a
sensibilizagcdo e o HLA, entre outros aspectos como etnia e status socioeconémico,
sao determinantes para o tempo que um individuo permanecera em espera, e até
mesmo se recebera um transplante. Estudos como o de Stegall e colaboradores(71),
dos Estados Unidos, e o de Courtney e Maxwell(72), do Reino Unido, mostram que
ao longo do tempo estes foram os critérios que mais produziram desbalangos por
seus respectivos sistemas de alocagao de rins, que foram modificados mais de uma
vez na intencao de equilibrar o acesso ao transplante. Nao por acaso, estes paises
sao os que apresentam maior numero de publicacdes relacionadas a avaliagao das
politicas nacionais de transplante renal, monitorando tanto a lista de espera quanto
os resultados pés-procedimento.

No Brasil, a disparidade geografica relacionada ao desempenho em
transplantes nos diferentes estados ja € conhecida(5), porém causas especificas,
além das relacionadas a logistica do processo, podem estar envolvidas. O numero
reduzido de estudos acerca desse assunto nao colabora com o aprimoramento do
sistema, e os dados aqui apresentados servem de alerta para a necessidade de

avaliagao, ndo s6 no estado de Sao Paulo, mas no pais por inteiro.
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7 CONCLUSAO

O Projeto minerH, como foi denominado este estudo, tem como principal
objetivo identificar e descrever os diferentes perfis de receptores em lista de espera
por transplante renal com doadores falecidos submetidos as regras atuais do
Sistema Nacional de Transplantes. Até onde se tem conhecimento, o trabalho é
pioneiro em avaliar exclusivamente o periodo pré-transplante num intervalo de mais
de dez anos de exercicio de um sistema de alocacédo de 6rgaos a fim de identificar
possiveis falhas ao longo do processo.

Ao final das trés etapas de analise, foram identificados sete grupos de
receptores — cinco entre os receptores selecionados para concorrer a um 6rgao de
doador falecido e dois entre receptores nao selecionados — divididos em funcédo do
tempo de concorréncia e do indice de selegbes. Através de uma regressao logistica
multinomial, que no contexto desse trabalho expde as diferengas quanto a aspectos
considerados na alocacgéo dos rins entre seis dos grupos em relagdo a um grupo de
referéncia, foi possivel verificar que:

i. individuos portadores de gendtipos HLA homozigotos ou raros,
especialmente no locus HLA-DR, estdo presentes em maior numero
nos grupos com concentragdo de receptores nas faixas de maior
tempo de concorréncia e menores indices de selecdo e entre os
grupos de nao selecionados, o0 que configura um indicio de acumulo
na lista de espera. Visto que o Sistema de Pontos, que é o critério
central do Mddulo de Transplante de Rim, considera simplesmente as
incompatibilidades do receptor em relacdo ao doador, mostra-se
necessario implementar regras especificas para estes casos;

ii. receptores cujo grupo sanguineo é O também tém maior chance de
permanecer mais tempo em lista de espera participando de poucas
listas de crossmatch com doadores falecidos. Provavelmente, isso
esta associado a possibilidade de participar da selecdo quando ha
apenas compatibilidade, em detrimento da identidade ABO, colocando
o grupo O em desvantagem. Um regime especial, talvez limitando a
participacdo do demais grupos quando o doador for do grupo O, seria

capaz de diminuir essa distor¢ao;
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iii. assim como nos casos anteriores, receptores que apresentam nivel de
sensibilizagdo contra antigenos HLA acima de 80%, os chamados
hipersensibilizados, foram detectados em maior proporgao nos grupos
com maior tempo em espera. Essa € uma evidéncia de que utilizar o
nivel de sensibilizagdo apenas como critério de desempate na
classificagado dos receptores ndo tem sido suficiente para viabilizar a
participacdo desse grupo naturalmente desfavorecido. Sendo assim, é
preciso abordar este critério de uma outra forma que ndo o
desempate;

iv. idade, sexo e cor nao foram aspectos discriminantes entre os
receptores, ocorrendo em proporgdes semelhantes em todos os
grupos. Felizmente, ndo ha indicios de prejuizos ou beneficios

relacionados a tais caracteristicas.

Assim, em observancia aos objetivos do presente estudo, pode-se concluir
que, apesar do Brasil ocupar as melhores posi¢des em rankings mundiais de
realizacao de transplantes e dos bons resultados em termos de sobrevida do
paciente e do enxerto apresentados ao longo do tempo, a forma como a politica de
alocagao de rins de doadores falecidos esta organizada atualmente prejudica a
equidade no acesso ao transplante. Portanto, ha espago para a promocgao de
mudancas nos critérios em busca do equilibrio entre equidade de acesso e
efetividade do sistema, um aspecto internacionalmente pretendido e objeto
constante de investigagdes cientificas.

Das limitacbes do presente estudo, pode-se destacar o fato de ser uma
analise de parte de um unico centro, a seg¢éo assistida pelo IGEN da Regional | do
SET-SP. Assim, os resultados aqui obtidos ndo devem refletir nem a situacdo do
estado de Sao Paulo como um todo, nem a do Brasil. Contudo, trata-se da maior
lista de espera do pais, portanto ha relevancia nos achados aqui apresentados.
Outra limitagao diz respeito a ndo terem sido exploradas outras questdes ligadas aos
critérios de alocagcdo, como a presenca de diabetes entre os receptores, e o

retransplante, ou seja, o retorno a lista de espera apdos a perda de um enxerto.
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Por fim, como desdobramentos deste projeto pode-se aprofundar as analises
relacionadas a frequéncia HLA na populagao a fim de buscar novas solugbes para
alocagao dos 6rgaos de doador falecido. Outra possibilidade € a de realizar testes e
simulagbes com os critérios de alocagdo ajustados de acordo com os achados,
visando medir as consequéncias de alteracbes que porventura sejam realizadas.
Seria também de grande valor reproduzir este estudo em outras regides do Brasil
para que se tenha uma visdo global do desempenho do Sistema Nacional de

Transplantes e, eventualmente, provocar mudangas que beneficiarao a todos.
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APENDICE A - Resultados dos indices de validagio para os diferentes

arranjos de agrupamento dos receptores em lista de espera

As tabelas a seguir apresentam os valores dos 26 indices calculados através
do pacote R NbClust, utilizado para a definicdo do numero ideal de clusters entre os
receptores selecionados e ndo selecionados incluidos no estudo. Na publicagao de
Charrad et al(45) todos os indices sdo detalhadamente descritos, entretanto, para
facilitar o entendimento das tabelas, a seguir apresenta-se um resumo dos critérios

adotados pelos indices de validagao.

1) Indice de Calinski e Harabasz (CH) — valor maximo alcangado

2) Indice Duda (duda) — menor numero de clusters em que o valor do indice seja
maior que o valor critico

3) Pseudo t? (pseudot2) — menor numero de clusters em que o valor do indice seja
menor que o valor critico

4) indice C (cindex) — valor minimo alcancado

5) indice Beale (beale) — nimero de clusters em que o valor critico do indice seja

maior que o nivel de significancia de 0,10

6) Cubic Clustering Criterion (CCC) — valor maximo alcangado

7) Indice de ponto bisserial (ptbiserial) — valor minimo alcancado

8) indice de Davies-Bouldin (DB) — valor minimo alcancado

9) indice de Frey (frey) — hierarquico; nivel anterior ao primeiro valor do indice

menor que 1,0

10) indice Hartingan (hartingan) — hierarquico; diferenca maxima entre niveis do
indice

11) indice Ratkowsky (ratkowsky) — valor maximo alcancado

12) indice Scott (scott) — hierarquico; diferenca maxima entre niveis do indice

13) indice Marriot (Marriot) — hierarquico; diferenca secundaria maxima entre niveis
do indice

14) indice Ball (ball) — hierarquico; diferenga maxima entre niveis do indice

15) indice Trcovw (trcovw) — hierarquico; diferenga méaxima entre niveis do indice

16) indice Tracew (tracew) — hierarquico; diferenga secundaria maxima entre niveis

do indice
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17) indice Friedman (friedman) — hierarquico; diferenca maxima entre niveis do
indice
18) indice McClain (mcclain) — valor minimo alcangado
19) indice Runbin (rubin) — hierarquico; diferenga secundaria minima entre niveis do
indice
20) indice KL (KL) — valor méaximo alcancado
21) Silhueta (silhouette) — valor maximo alcangado
22) D-index (dindex) — método grafico
23) indice Dunn (dunn) — valor méaximo alcancado
24) Estatistica I' de Hubert (hubert) — método grafico
25) SDindex (sdindex) — valor minimo alcang¢ado
)

26) indice SDbw (sdbw) — valor minimo alcangado

Serao apresentadas, também, as medidas de qualidade dos clusters obtidas
apos a definigdo do arranjo 6timo, sendo elas:

e maxima dissimilaridade — maior diferenga entre um objeto dentro de um
cluster e seu objeto representante (medoide); quanto menor a maxima
dissimilaridade, mais bem alocados estao os objetos do cluster;

¢ dissimilaridade média — média das diferencas entre os objetos dentro de um
cluster e seu medoide;

e diametro — dissimilaridade maxima entre objetos dentro de um cluster; quanto
menor o didmetro, ou seja, quanto mais compacto for o cluster, maior a
similaridade entre os objetos do cluster.

e separagcdao — dissimilaridade minima entre objetos de clusters diferentes;
quanto maior a separagao, maior a dissimilaridade entre os clusters do

arranjo.
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Tabela A1 — indices de validacdo calculados para o conjunto de receptores selecionados no
intervalo de arranjos proposto no estudo (k = [2,10] clusters). Os resultados em destaque

correspondem ao numero de clusters sugerido pelo indice.

NUMERO DE iNDICES
CLUSTERS
KL CH hartingan ccc scott
2 3,627 928,038 6074,708 40,089 19329,09
3 2,007 3830,453 2106,892 62,045 26723,23
4 0,409 3884,525 669,531 47,665 31162,18
5 0,713 3308,477 52,4378 28,065 32561,34
6 1,287 2673,188 312,343 7,655 32710,44
7 0,360 2360,817 5607,753 -5,217 33187,55
8 4,010 4151,540 100,331 33,751 42233,00
9 1,341 3687,3450 286,598 22,263 42408,64
10 0,312 3418,989 3564,754 14,585 43141,80
marriot trcovw tracew friedman rubin
2 2389166482 1278896002 54296,45 5,923 3,462
3 2265215730 266168017 31749,34 9,814 5,920
4 2397011735 264205288 25474,19 13,862 7,378
5 3180313489 230165334 23624,63 15,5637 7,956
6 4500537793 230165891 23480,64 15,731 8,005
7 5793488260 205857222 22653,09 16,115 8,297
8 2628970026 54332199 13679,78 27,654 13,740
9 3259681281 53750315 13521,08 27,937 13,901
10 3693820649 53912612 13082,40 29,450 14,367
cindex DB silhouette ratkowsky ball
2 0,276 0,806 0,345 0,220 27148,225
3 0,258 0,758 0,314 0,381 10583,113
4 0,315 0,876 0,329 0,368 6368,547
5 0,314 0,826 0,286 0,336 4724,926
6 0,314 0,836 0,276 0,308 3913,440
7 0,314 0,776 0,261 0,289 3236,156
8 0,299 0,863 0,318 0,312 1709,973
9 0,299 0,852 0,313 0,295 1502,342
10 0,298 0,912 0,303 0,281 1308,240
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Tabela A1 - indices de validacdo calculados para o conjunto de receptores selecionados

(continuacao).

NUMERO DE iNDICES
CLUSTERS
duda duda_critical pseudot2 pseudot2_critical sdindex
2 0,583 0,654 5890,024 4341,181 1,263
3 0,777 0,652 2043,716 3794,735 1,139
4 0,444 0,607 1371,756 709,504 1,213
5 0,912 0,583 60,616 447,360 1,134
6 0,439 0,581 770,428 434,793 1,223
7 0,557 0,651 5172,365 3481,322 1,318
8 0,639 0,548 192,606 281,363 1,289
9 0,657 0,597 448,515 577,887 1,618
10 0,439 0,641 4743,155 2080,236 1,678
beale beale_critical ptbiserial frey* mcclain
2 0,716 0,488 0,283 0,310 0,048
3 0,287 0,751 0,578 1,107 0,208
4 1,249 0,287 0,618 3,198 0,326
5 0,097 0,908 0,616 3,100 0,334
6 1,273 0,280 0,615 6,314 0,335
7 0,796 0,451 0,614 1,001 0,339
8 0,561 0,571 0,577 1,011 0,907
9 0,522 0,593 0,577 1,673 0,908
10 1,275 0,279 0,574 1,003 0,922
sdbw dunn
2 1,226 0,0051
3 0,791 0,0058
4 0,804 0,0079
5 0,584 0,0079
6 0,456 0,0079
7 0,379 0,0079
8 0,372 0,0042
9 0,314 0,0042
10 0,311 0,0042

* Os resultados do indice indicam que ndo ha uma divisdo apropriada para o conjunto de dados.
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Figura A1 — Resultado do indice Hubert para o conjunto de receptores selecionados, sugerindo 8

como o numero ideal de clusters.
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Figura A2 — Resultado do D-index para o conjunto de receptores selecionados, sugerindo 8 como o

numero ideal de clusters.
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Tabela A2 — indices de validacdo calculados para o conjunto de receptores selecionados
identificados como outliers no intervalo de arranjos proposto no estudo (k = [2,10] clusters).

Os resultados em destaque correspondem ao numero de clusters sugerido pelo indice.

NUMERO DE INDICES
CLUSTERS KL CH hartingan ccc scott
2 2,689 222,176 809,772 -24,746 1762,520
3 0,689 599,719 70,698 -22,174 2620,052
4 0,827 449,473 6,866 -28,908 2753,439
5 0,557 340,674 899,658 -48,056 2767,192
6 0,865 682,273 2215,847 -31,997 5548,532
7 365,712 2121,050 157,195 2,429 6808,186
8 0,042 2107,615 16,704 2,490 6974,805
9 1,795 1873,517 57,320 -1,125 6993,906
10 0,539 1760,109 4,635 -2,998 7248,860
marriot trcovw Tracew friedman rubin
2 22886624618 138178790094 487966,76 2,644 1,723
3 23087729958 48257947391 277423,42 5,714 3,031
4 36230021132 43151192006 260168,73 6,456 3,232
5 55885795414 42673220551 258502,06 6,537 3,253
6 5966365359 10175570506 140068,27 35,367 6,003
7 2499502468 1083765369 45410,04 50,152 18,516
8 2793484430 828151630 39555,18 53,945 21,256
9 3472892892 803404270 38942,11 54,421 21,591
10 3377754253 707184522 36944,33 61,573 22,759
cindex DB silhouette ratkowsky ball
2 0,131 0,067 0,890 0,160 243983,380
3 0,227 0,355 0,766 0,245 92474,472
4 0,268 0,294 0,718 0,217 65042,182
5 0,268 0,142 0,719 0,195 51700,412
6 0,138 0,349 0,735 0,374 23344,711
7 0,201 0,311 0,756 0,364 6487,149
8 0,204 0,349 0,738 0,341 4944,398
9 0,204 0,316 0,739 0,322 4326,901
10 0,218 0,401 0,581 0,307 3694,433
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Tabela A2 — indices de validacdo calculados para o conjunto de receptores selecionados

identificados como outliers (continuagao).

NUMERO DE iNDICES
CLUSTERS
duda duda_critical pseudot2 pseudot2_critical sdindex
2 0,568 0,606 809,013 692,560 0,158
3 0,124 -0,062 63,624 -153,299 0,481
4 33,325 -0,743 -0,970 -2,346 0,181
5 0,540 0,606 897,006 686,540 0,101
6 0,312 0,581 1311,088 430,214 0,158
7 0,249 0,296 117,623 92,628 0,181
8 0,208 -0,191 22,845 -37,447 0,178
9 0,943 0,577 33,360 406,659 0,182
10 38,241 -0,326 -3,895 -16,278 0,382
beale beale_critical ptbiserial frey mcclain
2 0,758 0,469 0,399 71,678 0,0002
3 6,362 0,008 0,600 52,645 0,0045
4 -0,485 1,000 0,600 255,777 0,0046
5 0,849 0,428 0,600 5,622 0,0046
6 2,196 0,112 0,674 0,110 0,2443
7 2,941 0,059 0,718 1,473 0,2184
8 3,264 0,074 0,718 2,845 0,2186
9 0,060 0,942 0,718 1,645 0,2186
10 -0,779 1,000 0,709 6,997 0,2253
sdbw dunn
2 0,412 0,323
3 1,429 0,080
4 0,417 0,094
5 0,125 0,094
6 0,112 0,045
7 0,110 0,048
8 0,066 0,049
9 0,042 0,049
10 0,044 0,041
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Figura A3 — Resultado do indice Hubert para o conjunto de receptores identificados como outliers,

sugerindo 3 como o numero ideal de clusters.
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sugerindo 7 como o numero ideal de clusters.

74



Tabela A3 — Valores médios de silhueta para o teste com o conjunto de receptores nao
selecionados em um intervalo de arranjos de k = [2,10] clusters. O valor em destaque

corresponde a sugestao do indice.

NUMERO DE CLUSTERS SILHUETA MEDIA
0,685
0,600
0,510
0,547
0,566
0,580
0,588
0,585
0,590
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Tabela A4 — Medidas de qualidade pds-execugdo do agrupamento com o algoritmo PAM

para o conjunto de receptores selecionados, divididos em trés clusters.

MAXIMA DISSIMILARIDADE R ~
CLUSTER TAMANHO DISSIMILARIDADE MEDIA DIAMETRO SEPARACAO
S1 3886 1,288 0,579 2,420 0,006
S2 2759 3,245 0,807 4,280 0,006
S3 1911 3,022 0,901 4,020 0,012

Tabela A5 — Medidas de qualidade pds-execugao do agrupamento com o algoritmo PAM
para o conjunto de receptores selecionados identificados como outliers, divididos em dois

clusters.

MAXIMA DISSIMILARIDADE R ~
CLUSTER TAMANHO DISSIMILARIDADE MEDIA DIAMETRO SEPARAGCAO
S4 599 13,652 0,567 14,103 0,039
S5 470 1,030 0,276 1,617 0,039
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Tabela A6 — Medidas de qualidade pds-execugao do agrupamento com o algoritmo PAM

para o conjunto de receptores ndo selecionados, divididos em dois clusters.

MAXIMA DISSIMILARIDADE R ~
CLUSTER TAMANHO DISSIMILARIDADE MEDIA DIAMETRO SEPARACAO
NS1 1860 6,201 0,838 6,922 0,007
NS2 6267 0,721 0,222 0,964 0,007
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APENDICE B - Frequéncias dos genétipos HLA-A, -B e -DR entre os

doadores falecidos adultos

As tabelas a seguir apresentam as frequéncias absoluta, relativa e
ocorréncias por ano de cada um dos genotipos HLA-A, -B e -DR encontrados na
amostra de doadores falecidos adultos deste estudo, e suas respectivas categorias
definidas de acordo com os critérios apresentados na secdo de Métodos. Gendtipos
raros com frequéncia igual a zero sdo aqueles presentes apenas no grupo de
receptores e que foram incluidos para utilizagdo no processo de modelagem do

estudo.

Tabela B1 — Frequéncias e respectivas categorias dos 210 gendtipos HLA-A no grupo de
doadores falecidos adultos
FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
A2A2 323 0,74 29,36 homozigoto
A24A24 53 0,12 4,82 homozigoto
A3A3 47 0,11 4,27 homozigoto
A1A1 37 0,08 3,36 homozigoto
A30A30 30 0,07 2,73 homozigoto
A11A11 20 0,05 1,82 homozigoto
A23A23 19 0,04 1,73 homozigoto
AGB8AG8 19 0,04 1,73 homozigoto
A29A29 13 0,03 1,18 homozigoto
A31A31 13 0,03 1,18 homozigoto
A26A26 11 0,03 1,00 homozigoto
A33A33 10 0,02 0,91 homozigoto
A32A32 5 0,01 0,45 homozigoto
AGB6AG6 3 0,01 0,27 homozigoto
AT4AT4 3 0,01 0,27 homozigoto
A34A34 2 0,00 0,18 homozigoto
A36A36 2 0,00 0,18 homozigoto
A25A25 1 0,00 0,09 homozigoto
A80A80 1 0,00 0,09 homozigoto
A2A24 226 0,52 20,55 frequente
A2A3 201 0,46 18,27 frequente
A1A2 188 0,43 17,09 frequente
A2A30 165 0,38 15,00 frequente
A2A68 146 0,33 13,27 frequente
A2A23 141 0,32 12,82 frequente
A2A29 126 0,29 11,45 frequente
A11A2 111 0,25 10,09 frequente
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FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
A2A31 96 0,22 8,73 frequente
A2A26 79 0,18 7,18 frequente
A24A3 78 0,18 7,09 frequente
A2A33 75 0,17 6,82 frequente
A1A24 66 0,15 6,00 frequente
A1A3 65 0,15 5,91 frequente
A2A32 65 0,15 5,91 frequente
A3A30 61 0,14 5,55 frequente
A23A3 59 0,13 5,36 frequente
A1A23 54 0,12 4,91 frequente
A1A30 54 0,12 4,91 frequente
A24A30 54 0,12 4,91 frequente
A29A3 54 0,12 4,91 frequente
A3AG8 53 0,12 4,82 frequente
A24A68 52 0,12 4,73 frequente
A11A24 49 0,11 4,45 frequente
A30A68 46 0,11 4,18 frequente
A1A31 43 0,10 3,91 frequente
A11A30 43 0,10 3,91 frequente
A2A74 43 0,10 3,91 frequente
A11A3 40 0,09 3,64 frequente
A1A6B8 39 0,09 3,55 frequente
A23A24 38 0,09 3,45 frequente
A24A29 38 0,09 3,45 frequente
A1A11 37 0,08 3,36 frequente
A23A68 37 0,08 3,36 frequente
A3A31 37 0,08 3,36 frequente
A1A29 34 0,08 3,09 frequente
A23A30 34 0,08 3,09 frequente
A2A66 31 0,07 2,82 frequente
A1A32 30 0,07 2,73 frequente
A24A26 30 0,07 2,73 frequente
A24A31 30 0,07 2,73 frequente
A31A68 30 0,07 2,73 frequente
A1A33 29 0,07 2,64 intermediario
A26A3 29 0,07 2,64 intermediario
A11A23 28 0,06 2,55 intermediario
A29A68 27 0,06 2,45 intermediario
A23A33 26 0,06 2,36 intermediario
A3A32 25 0,06 2,27 intermediario
A30A31 25 0,06 2,27 intermediario
A1A26 24 0,05 2,18 intermediario

A23A29 24 0,05 2,18 intermediario




FREQUENCIA

FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
A24A33 23 0,05 2,09 intermediario
A29A30 23 0,05 2,09 intermediario
A11A33 22 0,05 2,00 intermediario
A11A68 22 0,05 2,00 intermediario

A2A25 22 0,05 2,00 intermediario

A2A34 22 0,05 2,00 intermediario
A29A32 22 0,05 2,00 intermediario
A11A31 21 0,05 1,91 intermediario
A24A32 21 0,05 1,91 intermediario

A2A36 20 0,05 1,82 intermediario
A26A68 20 0,05 1,82 intermediario
A29A31 20 0,05 1,82 intermediario
A30A33 20 0,05 1,82 intermediario
A33A68 20 0,05 1,82 intermediario
A11A29 19 0,04 1,73 intermediario
A23A31 19 0,04 1,73 intermediario

A3A33 19 0,04 1,73 intermediario
A32A68 19 0,04 1,73 intermediario
A11A26 18 0,04 1,64 intermediario
A23A26 18 0,04 1,64 intermediario
A11A32 17 0,04 1,55 intermediario
A26A30 17 0,04 1,55 intermediario

A3A66 17 0,04 1,55 intermediario
A31A33 17 0,04 1,55 intermediario
A30A74 16 0,04 1,45 intermediario

A25A3 15 0,03 1,36 intermediario
A30A32 15 0,03 1,36 intermediario
A23A32 14 0,03 1,27 intermediario
A26A29 13 0,03 1,18 intermediario
A26A31 13 0,03 1,18 intermediario

A1A66 12 0,03 1,09 intermediario
A25A30 12 0,03 1,09 intermediario
A29A33 12 0,03 1,09 intermediario
A33A74 12 0,03 1,09 intermediario

A1A74 11 0,03 1,00 intermediario
A23A74 11 0,03 1,00 intermediario
A26A33 11 0,03 1,00 intermediario
A25A68 10 0,02 0,91 intermediario

A3A34 10 0,02 0,91 intermediario

A3A74 10 0,02 0,91 intermediario
A31A32 10 0,02 0,91 intermediario

A1A25 9 0,02 0,82 intermediario
A24A66 9 0,02 0,82 intermediario
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FREQUENCIA

FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
A30A36 9 0,02 0,82 intermediario
A31A74 9 0,02 0,82 intermediario
A32A33 9 0,02 0,82 intermediario
A24A74 8 0,02 0,73 intermediario
A29A36 8 0,02 0,73 intermediario
A36A68 8 0,02 0,73 intermediario
A66A68 8 0,02 0,73 intermediario
AB8AT74 8 0,02 0,73 intermediario

A1A34 7 0,02 0,64 intermediario
A2A69 7 0,02 0,64 intermediario
A32A74 7 0,02 0,64 intermediario
A23A36 6 0,01 0,55 intermediario
A26A32 6 0,01 0,55 intermediario
A26AT74 6 0,01 0,55 intermediario
A33A34 6 0,01 0,55 intermediario
A11A74 5 0,01 0,45 intermediario
A23A34 5 0,01 0,45 intermediario
A24A25 5 0,01 0,45 intermediario
A24A34 5 0,01 0,45 intermediario
A24A36 5 0,01 0,45 intermediario
A25A31 5 0,01 0,45 intermediario
A3A36 5 0,01 0,45 intermediario
A30A34 5 0,01 0,45 intermediario
A30A66 5 0,01 0,45 intermediario
A31A66 5 0,01 0,45 intermediario
A34A68 5 0,01 0,45 intermediario
A34A74 5 0,01 0,45 intermediario
A11A36 4 0,01 0,36 raro
A23A66 4 0,01 0,36 raro
A25A26 4 0,01 0,36 raro
A25A29 4 0,01 0,36 raro
A25A33 4 0,01 0,36 raro
A29A34 4 0,01 0,36 raro
A31A34 4 0,01 0,36 raro
A33A66 4 0,01 0,36 raro
A1A80 3 0,01 0,27 raro
A11A25 3 0,01 0,27 raro
A11A66 3 0,01 0,27 raro
A23A25 3 0,01 0,27 raro
A25A32 3 0,01 0,27 raro
A29A74 3 0,01 0,27 raro
A3A80 3 0,01 0,27 raro
A32A66 3 0,01 0,27 raro
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FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
A6G6A74 3 0,01 0,27 raro
AB8A69 3 0,01 0,27 raro

A1A36 2 0,00 0,18 raro

A2A80 2 0,00 0,18 raro
A24A69 2 0,00 0,18 raro
A24A80 2 0,00 0,18 raro
A25A74 2 0,00 0,18 raro
A26A34 2 0,00 0,18 raro
A26A66 2 0,00 0,18 raro
A29A80 2 0,00 0,18 raro

A3A69 2 0,00 0,18 raro
A31A36 2 0,00 0,18 raro
A31A69 2 0,00 0,18 raro
A32A34 2 0,00 0,18 raro
A32A36 2 0,00 0,18 raro
AB8A80 2 0,00 0,18 raro

A1AB9 1 0,00 0,09 raro
A11A34 1 0,00 0,09 raro
A11A69 1 0,00 0,09 raro
A23A69 1 0,00 0,09 raro
A23A80 1 0,00 0,09 raro
A25A66 1 0,00 0,09 raro
A26A36 1 0,00 0,09 raro
A26A80 1 0,00 0,09 raro
A29A66 1 0,00 0,09 raro

A3A43 1 0,00 0,09 raro
A30A80 1 0,00 0,09 raro
A32A80 1 0,00 0,09 raro
A33A36 1 0,00 0,09 raro
A34A36 1 0,00 0,09 raro
A34A80 1 0,00 0,09 raro
AB9AT74 1 0,00 0,09 raro

A1A43 0 0,00 0,00 raro
A11A43 0 0,00 0,00 raro
A11A80 0 0,00 0,00 raro

A2A43 0 0,00 0,00 raro
A24A43 0 0,00 0,00 raro
A25A34 0 0,00 0,00 raro
A25A36 0 0,00 0,00 raro
A29A69 0 0,00 0,00 raro
A30A43 0 0,00 0,00 raro
A30A69 0 0,00 0,00 raro
A31A43 0 0,00 0,00 raro




FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
A31A80 0 0,00 0,00 raro
A32A69 0 0,00 0,00 raro
A33A69 0 0,00 0,00 raro
A33A80 0 0,00 0,00 raro
A34A66 0 0,00 0,00 raro
A34A69 0 0,00 0,00 raro
A36A66 0 0,00 0,00 raro
A36A74 0 0,00 0,00 raro
A66A69 0 0,00 0,00 raro
AG6A80 0 0,00 0,00 raro
A74A80 0 0,00 0,00 raro




Tabela B2 — Frequéncias e respectivas categorias dos 509 gendétipos HLA-B no grupo de
doadores falecidos adultos
FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B35B35 65 0,15 5,91 homozigoto
B15B15 64 0,15 5,82 homozigoto
B44B44 62 0,14 5,64 homozigoto
B51B51 27 0,06 2,45 homozigoto

B7B7 27 0,06 2,45 homozigoto
B40B40 20 0,05 1,82 homozigoto
B58B58 15 0,03 1,36 homozigoto

B8B8 14 0,03 1,27 homozigoto
B18B18 13 0,03 1,18 homozigoto
B14B14 11 0,03 1,00 homozigoto
B39B39 7 0,02 0,64 homozigoto
B57B57 7 0,02 0,64 homozigoto
B49B49 5 0,01 0,45 homozigoto
B52B52 5 0,01 0,45 homozigoto
B53B53 4 0,01 0,36 homozigoto
B13B13 3 0,01 0,27 homozigoto
B48B48 3 0,01 0,27 homozigoto
B50B50 3 0,01 0,27 homozigoto
B27B27 2 0,00 0,18 homozigoto
B38B38 2 0,00 0,18 homozigoto
B42B42 2 0,00 0,18 homozigoto
B37B37 1 0,00 0,09 homozigoto
B41B41 1 0,00 0,09 homozigoto
B45B45 1 0,00 0,09 homozigoto
B55B55 1 0,00 0,09 homozigoto
B56B56 0 0,00 0,00 homozigoto
B81B81 0 0,00 0,00 homozigoto
B54B54 0 0,00 0,00 homozigoto
B35B44 121 0,28 11,00 frequente
B15B35 108 0,25 9,82 frequente
B35B51 94 0,22 8,55 frequente
B15B44 86 0,20 7,82 frequente

B35B7 86 0,20 7,82 frequente
B44B51 82 0,19 7,45 frequente
B15B51 74 0,17 6,73 frequente
B15B7 64 0,15 5,82 frequente
B14B15 62 0,14 5,64 frequente
B14B35 61 0,14 5,55 frequente
B44B7 58 0,13 5,27 frequente
B15B18 55 0,13 5,00 frequente
B14B44 54 0,12 4,91 frequente
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FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B18B44 54 0,12 4,91 frequente
B51B7 48 0,11 4,36 frequente
B35B40 47 0,11 4,27 frequente
B35B8 47 0,11 4,27 frequente
B15B8 44 0,10 4,00 frequente
B51B8 44 0,10 4,00 frequente
B15B40 43 0,10 3,91 frequente
B18B35 42 0,10 3,82 frequente
B40B44 40 0,09 3,64 frequente
B15B53 39 0,09 3,55 frequente
B18B51 39 0,09 3,55 frequente
B44B8 39 0,09 3,55 frequente
B35B58 38 0,09 3,45 frequente
B35B39 36 0,08 3,27 frequente
B40B7 35 0,08 3,18 frequente

B7B8 34 0,08 3,09 frequente
B51B53 33 0,08 3,00 frequente
B15B49 32 0,07 2,91 frequente
B15B58 32 0,07 2,91 frequente
B42B44 32 0,07 2,91 frequente
B14B51 31 0,07 2,82 frequente
B15B57 31 0,07 2,82 frequente
B35B53 31 0,07 2,82 frequente
B35B57 31 0,07 2,82 frequente
B44B49 31 0,07 2,82 frequente

B14B7 30 0,07 2,73 frequente
B44B58 30 0,07 2,73 frequente

B14B8 29 0,07 2,64 frequente
B39B44 28 0,06 2,55 frequente
B44B57 27 0,06 2,45 frequente
B35B45 26 0,06 2,36 frequente
B39B51 26 0,06 2,36 frequente

B58B7 26 0,06 2,36 frequente

B39B7 25 0,06 2,27 frequente
B40B51 25 0,06 2,27 frequente
B44B50 25 0,06 2,27 frequente
B49B51 25 0,06 2,27 frequente
B15B52 24 0,05 2,18 frequente
B35B42 24 0,05 2,18 frequente
B27B44 23 0,05 2,09 frequente
B15B42 22 0,05 2,00 frequente

B18B8 22 0,05 2,00 frequente

B35B50 22 0,05 2,00 frequente




FREQUENCIA

FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B44B53 22 0,05 2,00 frequente
B14B18 21 0,05 1,91 frequente
B15B45 21 0,05 1,91 frequente
B15B50 21 0,05 1,91 frequente
B18B39 21 0,05 1,91 frequente
B35B52 21 0,05 1,91 frequente
B51B57 21 0,05 1,91 frequente
B15B39 20 0,05 1,82 frequente
B44B52 20 0,05 1,82 frequente
B57B7 20 0,05 1,82 frequente
B15B37 19 0,04 1,73 frequente
B18B7 19 0,04 1,73 frequente
B38B51 19 0,04 1,73 frequente
B40B8 19 0,04 1,73 frequente
B51B52 19 0,04 1,73 frequente
B51B58 19 0,04 1,73 frequente
B15B27 18 0,04 1,64 frequente
B35B38 18 0,04 1,64 frequente
B39B40 18 0,04 1,64 frequente
B39B57 18 0,04 1,64 frequente
B45B51 18 0,04 1,64 frequente
B50B7 18 0,04 1,64 frequente
B18B58 17 0,04 1,55 frequente
B44B45 17 0,04 1,55 frequente
B45B7 17 0,04 1,55 frequente
B13B35 16 0,04 1,45 frequente
B14B40 16 0,04 1,45 frequente
B14B58 16 0,04 1,45 frequente
B27B7 16 0,04 1,45 frequente
B38B7 16 0,04 1,45 frequente
B53B8 16 0,04 1,45 frequente
B58B8 16 0,04 1,45 frequente
B13B44 15 0,03 1,36 intermediario
B14B53 15 0,03 1,36 intermediario
B27B35 15 0,03 1,36 intermediario
B27B40 15 0,03 1,36 intermediario
B27B51 15 0,03 1,36 intermediario
B35B49 15 0,03 1,36 intermediario
B40B52 15 0,03 1,36 intermediario
B42B51 15 0,03 1,36 intermediario
B49B8 15 0,03 1,36 intermediario
B14B45 14 0,03 1,27 intermediario
B14B49 14 0,03 1,27 intermediario
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FREQUENCIA

FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B14B50 14 0,03 1,27 intermediario
B35B41 14 0,03 1,27 intermediario
B49B7 14 0,03 1,27 intermediario
B50B51 14 0,03 1,27 intermediario
B52B7 14 0,03 1,27 intermediario
B13B7 13 0,03 1,18 intermediario
B14B52 13 0,03 1,18 intermediario
B18B57 13 0,03 1,18 intermediario
B39B58 13 0,03 1,18 intermediario
B40B57 13 0,03 1,18 intermediario
B41B7 13 0,03 1,18 intermediario
B45B53 13 0,03 1,18 intermediario
B13B15 12 0,03 1,09 intermediario
B15B38 12 0,03 1,09 intermediario
B18B27 12 0,03 1,09 intermediario
B38B44 12 0,03 1,09 intermediario
B42B7 12 0,03 1,09 intermediario
B13B51 11 0,03 1,00 intermediario
B15B55 11 0,03 1,00 intermediario
B18B40 11 0,03 1,00 intermediario
B18B45 11 0,03 1,00 intermediario
B35B37 11 0,03 1,00 intermediario
B39B49 11 0,03 1,00 intermediario
B53B58 11 0,03 1,00 intermediario
B13B14 10 0,02 0,91 intermediario
B13B18 10 0,02 0,91 intermediario
B13B57 10 0,02 0,91 intermediario
B14B42 10 0,02 0,91 intermediario
B18B49 10 0,02 0,91 intermediario
B18B53 10 0,02 0,91 intermediario
B38B8 10 0,02 0,91 intermediario
B41B44 10 0,02 0,91 intermediario
B44B55 10 0,02 0,91 intermediario
B57B8 10 0,02 0,91 intermediario
B14B39 9 0,02 0,82 intermediario
B14B57 9 0,02 0,82 intermediario
B15B41 9 0,02 0,82 intermediario
B15B48 9 0,02 0,82 intermediario
B18B55 9 0,02 0,82 intermediario
B27B39 9 0,02 0,82 intermediario
B27B50 9 0,02 0,82 intermediario
B27B58 9 0,02 0,82 intermediario
B35B48 9 0,02 0,82 intermediario
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FREQUENCIA

FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B37B40 9 0,02 0,82 intermediario
B37B7 9 0,02 0,82 intermediario
B38B53 9 0,02 0,82 intermediario
B39B8 9 0,02 0,82 intermediario
B40B45 9 0,02 0,82 intermediario
B40B53 9 0,02 0,82 intermediario
B42B58 9 0,02 0,82 intermediario
B45B57 9 0,02 0,82 intermediario
B51B55 9 0,02 0,82 intermediario
B53B7 9 0,02 0,82 intermediario
B57B58 9 0,02 0,82 intermediario
B18B38 8 0,02 0,73 intermediario
B35B55 8 0,02 0,73 intermediario
B37B44 8 0,02 0,73 intermediario
B40B58 8 0,02 0,73 intermediario
B41B51 8 0,02 0,73 intermediario
B44B48 8 0,02 0,73 intermediario
B45B8 8 0,02 0,73 intermediario
B49B58 8 0,02 0,73 intermediario
B7B81 8 0,02 0,73 intermediario
B13B49 7 0,02 0,64 intermediario
B14B41 7 0,02 0,64 intermediario
B14B55 7 0,02 0,64 intermediario
B15B81 7 0,02 0,64 intermediario
B18B50 7 0,02 0,64 intermediario
B27B8 7 0,02 0,64 intermediario
B35B81 7 0,02 0,64 intermediario
B38B40 7 0,02 0,64 intermediario
B39B45 7 0,02 0,64 intermediario
B40B50 7 0,02 0,64 intermediario
B42B52 7 0,02 0,64 intermediario
B42B53 7 0,02 0,64 intermediario
B42B8 7 0,02 0,64 intermediario
B49B53 7 0,02 0,64 intermediario
B50B8 7 0,02 0,64 intermediario
B13B38 6 0,01 0,55 intermediario
B13B40 6 0,01 0,55 intermediario
B13B58 6 0,01 0,55 intermediario
B13B8 6 0,01 0,55 intermediario
B14B27 6 0,01 0,55 intermediario
B14B37 6 0,01 0,55 intermediario
B14B38 6 0,01 0,55 intermediario
B18B37 6 0,01 0,55 intermediario
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FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B18B42 6 0,01 0,55 intermediario
B18B52 6 0,01 0,55 intermediario
B40B41 6 0,01 0,55 intermediario
B40B49 6 0,01 0,55 intermediario
B40B55 6 0,01 0,55 intermediario
B41B53 6 0,01 0,55 intermediario
B41B57 6 0,01 0,55 intermediario

B41B8 6 0,01 0,55 intermediario
B42B57 6 0,01 0,55 intermediario
B50B58 6 0,01 0,55 intermediario
B53B57 6 0,01 0,55 intermediario

B55B8 6 0,01 0,55 intermediario
B13B52 5 0,01 0,45 intermediario
B27B49 5 0,01 0,45 intermediario
B27B53 5 0,01 0,45 intermediario
B38B42 5 0,01 0,45 intermediario
B39B50 5 0,01 0,45 intermediario
B39B52 5 0,01 0,45 intermediario
B39B53 5 0,01 0,45 intermediario
B41B58 5 0,01 0,45 intermediario
B49B52 5 0,01 0,45 intermediario
B49B55 5 0,01 0,45 intermediario
B50B53 5 0,01 0,45 intermediario
B51B81 5 0,01 0,45 intermediario
B52B53 5 0,01 0,45 intermediario
B53B81 5 0,01 0,45 intermediario
B14B48 4 0,01 0,36 intermediario
B14B81 4 0,01 0,36 intermediario
B27B38 4 0,01 0,36 intermediario
B27B41 4 0,01 0,36 intermediario
B27B52 4 0,01 0,36 intermediario
B27B57 4 0,01 0,36 intermediario
B35B56 4 0,01 0,36 intermediario
B37B49 4 0,01 0,36 intermediario
B37B51 4 0,01 0,36 intermediario
B37B58 4 0,01 0,36 intermediario
B38B41 4 0,01 0,36 intermediario
B40B42 4 0,01 0,36 intermediario
B42B45 4 0,01 0,36 intermediario
B44B81 4 0,01 0,36 intermediario
B45B48 4 0,01 0,36 intermediario
B45B49 4 0,01 0,36 intermediario
B45B58 4 0,01 0,36 intermediario
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FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B48B49 4 0,01 0,36 intermediario
B50B57 4 0,01 0,36 intermediario
B52B57 4 0,01 0,36 intermediario
B52B58 4 0,01 0,36 intermediario
B55B58 4 0,01 0,36 intermediario
B58B81 4 0,01 0,36 intermediario
B13B39 3 0,01 0,27 intermediario
B13B42 3 0,01 0,27 intermediario
B13B45 3 0,01 0,27 intermediario
B13B55 3 0,01 0,27 intermediario
B15B56 3 0,01 0,27 intermediario
B18B41 3 0,01 0,27 intermediario
B27B45 3 0,01 0,27 intermediario
B37B38 3 0,01 0,27 intermediario
B38B49 3 0,01 0,27 intermediario
B38B57 3 0,01 0,27 intermediario
B38B58 3 0,01 0,27 intermediario
B39B41 3 0,01 0,27 intermediario
B40B81 3 0,01 0,27 intermediario
B41B81 3 0,01 0,27 intermediario
B42B50 3 0,01 0,27 intermediario
B42B55 3 0,01 0,27 intermediario
B45B52 3 0,01 0,27 intermediario
B45B55 3 0,01 0,27 intermediario
B45B81 3 0,01 0,27 intermediario
B49B50 3 0,01 0,27 intermediario
B50B55 3 0,01 0,27 intermediario
B52B8 3 0,01 0,27 intermediario
B53B56 3 0,01 0,27 intermediario
B55B57 3 0,01 0,27 intermediario
B55B7 3 0,01 0,27 intermediario
B13B41 2 0,00 0,18 raro
B13B47 2 0,00 0,18 raro
B13B53 2 0,00 0,18 raro
B14B56 2 0,00 0,18 raro
B18B48 2 0,00 0,18 raro
B18B81 2 0,00 0,18 raro
B27B37 2 0,00 0,18 raro
B27B42 2 0,00 0,18 raro
B27B55 2 0,00 0,18 raro
B27B81 2 0,00 0,18 raro
B35B47 2 0,00 0,18 raro
B37B41 2 0,00 0,18 raro
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FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B37B48 2 0,00 0,18 raro
B37B52 2 0,00 0,18 raro
B38B45 2 0,00 0,18 raro
B39B42 2 0,00 0,18 raro
B40B54 2 0,00 0,18 raro
B41B45 2 0,00 0,18 raro
B41B52 2 0,00 0,18 raro
B42B49 2 0,00 0,18 raro
B44B56 2 0,00 0,18 raro
B45B50 2 0,00 0,18 raro
B47B58 2 0,00 0,18 raro
B48B51 2 0,00 0,18 raro
B48B52 2 0,00 0,18 raro
B48B53 2 0,00 0,18 raro
B48B7 2 0,00 0,18 raro
B48B8 2 0,00 0,18 raro
B49B57 2 0,00 0,18 raro
B49B81 2 0,00 0,18 raro
B50B52 2 0,00 0,18 raro
B50B81 2 0,00 0,18 raro
B51B56 2 0,00 0,18 raro
B51B78 2 0,00 0,18 raro
B52B56 2 0,00 0,18 raro
B53B55 2 0,00 0,18 raro
B56B8 2 0,00 0,18 raro
B7B54 2 0,00 0,18 raro
B13B27 1 0,00 0,09 raro
B13B37 1 0,00 0,09 raro
B13B50 1 0,00 0,09 raro
B13B81 1 0,00 0,09 raro
B14B47 1 0,00 0,09 raro
B14B54 1 0,00 0,09 raro
B14B73 1 0,00 0,09 raro
B15B47 1 0,00 0,09 raro
B15B78 1 0,00 0,09 raro
B15B54 1 0,00 0,09 raro
B15B59 1 0,00 0,09 raro
B15B82 1 0,00 0,09 raro
B18B47 1 0,00 0,09 raro
B18B78 1 0,00 0,09 raro
B18B73 1 0,00 0,09 raro
B18B46 1 0,00 0,09 raro
B27B48 1 0,00 0,09 raro




FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B27B78 1 0,00 0,09 raro
B35B78 1 0,00 0,09 raro
B35B67 1 0,00 0,09 raro
B35B73 1 0,00 0,09 raro
B35B46 1 0,00 0,09 raro
B37B39 1 0,00 0,09 raro
B37B45 1 0,00 0,09 raro
B37B53 1 0,00 0,09 raro
B37B55 1 0,00 0,09 raro
B37B57 1 0,00 0,09 raro

B37B8 1 0,00 0,09 raro
B37B73 1 0,00 0,09 raro
B38B39 1 0,00 0,09 raro
B38B47 1 0,00 0,09 raro
B38B48 1 0,00 0,09 raro
B38B50 1 0,00 0,09 raro
B38B55 1 0,00 0,09 raro
B38B56 1 0,00 0,09 raro
B38B81 1 0,00 0,09 raro
B39B48 1 0,00 0,09 raro
B39B55 1 0,00 0,09 raro
B39B56 1 0,00 0,09 raro
B39B81 1 0,00 0,09 raro
B39B82 1 0,00 0,09 raro
B40B48 1 0,00 0,09 raro
B40B56 1 0,00 0,09 raro
B41B42 1 0,00 0,09 raro
B41B48 1 0,00 0,09 raro
B41B49 1 0,00 0,09 raro
B41B50 1 0,00 0,09 raro
B42B48 1 0,00 0,09 raro
B42B73 1 0,00 0,09 raro
B44B47 1 0,00 0,09 raro
B44B54 1 0,00 0,09 raro
B45B56 1 0,00 0,09 raro
B45B73 1 0,00 0,09 raro
B47B50 1 0,00 0,09 raro
B47B51 1 0,00 0,09 raro
B47B53 1 0,00 0,09 raro
B47B55 1 0,00 0,09 raro

B47B7 1 0,00 0,09 raro

B47B8 1 0,00 0,09 raro
B48B50 1 0,00 0,09 raro




FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B48B57 1 0,00 0,09 raro
B49B78 1 0,00 0,09 raro
B50B78 1 0,00 0,09 raro
B51B59 1 0,00 0,09 raro
B51B73 1 0,00 0,09 raro
B52B55 1 0,00 0,09 raro
B52B81 1 0,00 0,09 raro
B52B59 1 0,00 0,09 raro
B53B82 1 0,00 0,09 raro
B55B56 1 0,00 0,09 raro
B55B46 1 0,00 0,09 raro
B56B58 1 0,00 0,09 raro
B56B67 1 0,00 0,09 raro
B57B81 1 0,00 0,09 raro
B57B73 1 0,00 0,09 raro
B58B78 1 0,00 0,09 raro
B58B54 1 0,00 0,09 raro

B7B78 1 0,00 0,09 raro

B7B67 1 0,00 0,09 raro

B8B81 1 0,00 0,09 raro

B8B46 1 0,00 0,09 raro
B54B46 1 0,00 0,09 raro
B13B48 0 0,00 0,00 raro
B13B54 0 0,00 0,00 raro
B13B59 0 0,00 0,00 raro
B13B67 0 0,00 0,00 raro
B14B78 0 0,00 0,00 raro
B14B67 0 0,00 0,00 raro
B14B82 0 0,00 0,00 raro
B15B67 0 0,00 0,00 raro
B15B73 0 0,00 0,00 raro
B15B46 0 0,00 0,00 raro
B18B56 0 0,00 0,00 raro
B18B82 0 0,00 0,00 raro
B27B47 0 0,00 0,00 raro
B27B56 0 0,00 0,00 raro
B27B82 0 0,00 0,00 raro
B27B46 0 0,00 0,00 raro
B35B54 0 0,00 0,00 raro
B35B59 0 0,00 0,00 raro
B35B82 0 0,00 0,00 raro
B37B42 0 0,00 0,00 raro
B37B47 0 0,00 0,00 raro




FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B37B50 0 0,00 0,00 raro
B37B56 0 0,00 0,00 raro
B37B81 0 0,00 0,00 raro
B37B54 0 0,00 0,00 raro
B38B52 0 0,00 0,00 raro
B38B78 0 0,00 0,00 raro
B38B73 0 0,00 0,00 raro
B38B46 0 0,00 0,00 raro
B39B47 0 0,00 0,00 raro
B39B78 0 0,00 0,00 raro
B39B54 0 0,00 0,00 raro
B39B59 0 0,00 0,00 raro
B39B46 0 0,00 0,00 raro
B40B47 0 0,00 0,00 raro
B40B78 0 0,00 0,00 raro
B40B59 0 0,00 0,00 raro
B40B67 0 0,00 0,00 raro
B40B73 0 0,00 0,00 raro
B40B46 0 0,00 0,00 raro
B41B47 0 0,00 0,00 raro
B41B55 0 0,00 0,00 raro
B41B56 0 0,00 0,00 raro
B41B78 0 0,00 0,00 raro
B41B73 0 0,00 0,00 raro
B42B56 0 0,00 0,00 raro
B42B81 0 0,00 0,00 raro
B44B78 0 0,00 0,00 raro
B44B59 0 0,00 0,00 raro
B44B73 0 0,00 0,00 raro
B44B46 0 0,00 0,00 raro
B45B47 0 0,00 0,00 raro
B45B78 0 0,00 0,00 raro
B45B82 0 0,00 0,00 raro
B47B49 0 0,00 0,00 raro
B47B52 0 0,00 0,00 raro
B47B57 0 0,00 0,00 raro
B47B81 0 0,00 0,00 raro
B48B55 0 0,00 0,00 raro
B48B58 0 0,00 0,00 raro
B48B78 0 0,00 0,00 raro
B48B81 0 0,00 0,00 raro
B48B54 0 0,00 0,00 raro
B49B56 0 0,00 0,00 raro




FREQUENCIA FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
B49B73 0 0,00 0,00 raro
B49B82 0 0,00 0,00 raro
B49B46 0 0,00 0,00 raro
B50B56 0 0,00 0,00 raro
B50B54 0 0,00 0,00 raro
B50B73 0 0,00 0,00 raro
B50B82 0 0,00 0,00 raro
B50B46 0 0,00 0,00 raro
B51B54 0 0,00 0,00 raro
B51B67 0 0,00 0,00 raro
B51B82 0 0,00 0,00 raro
B51B46 0 0,00 0,00 raro
B52B78 0 0,00 0,00 raro
B52B54 0 0,00 0,00 raro
B52B67 0 0,00 0,00 raro
B52B73 0 0,00 0,00 raro
B52B46 0 0,00 0,00 raro
B53B78 0 0,00 0,00 raro
B55B81 0 0,00 0,00 raro
B55B54 0 0,00 0,00 raro
B55B59 0 0,00 0,00 raro
B56B57 0 0,00 0,00 raro

B56B7 0 0,00 0,00 raro
B56B81 0 0,00 0,00 raro
B56B46 0 0,00 0,00 raro
B57B59 0 0,00 0,00 raro
B58B59 0 0,00 0,00 raro
B58B82 0 0,00 0,00 raro

B7B59 0 0,00 0,00 raro

B7B73 0 0,00 0,00 raro

B7B82 0 0,00 0,00 raro

B7B46 0 0,00 0,00 raro

B78B8 0 0,00 0,00 raro

B8B73 0 0,00 0,00 raro
B54B59 0 0,00 0,00 raro
B54B67 0 0,00 0,00 raro
B59B46 0 0,00 0,00 raro
B67B46 0 0,00 0,00 raro




Tabela B3 — Frequéncias e respectivas categorias dos 91 genétipos HLA-DR no grupo de
doadores falecidos adultos

DR7DR7 92 0,21 8,36 homozigoto
DR4DR4 80 0,18 7,27 homozigoto
DR13DR13 75 0,17 6,82 homozigoto
DR11DR11 68 0,16 6,18 homozigoto
DR15DR15 62 0,14 5,64 homozigoto
DR3DR3 59 0,13 5,36 homozigoto
DR1DR1 41 0,09 3,73 homozigoto
DR8DR8 24 0,05 2,18 homozigoto
DR14DR14 9 0,02 0,82 homozigoto
DR16DR16 7 0,02 0,64 homozigoto
DR9DR9 6 0,01 0,55 homozigoto
DR10DR10 5 0,01 0,45 homozigoto
DR12DR12 2 0,00 0,18 homozigoto
DR13DR7 178 0,41 16,18 frequente
DR13DR4 162 0,37 14,73 frequente
DR11DR13 161 0,37 14,64 frequente
DR13DR15 149 0,34 13,55 frequente
DR4DR7 138 0,32 12,55 frequente
DR11DR4 136 0,31 12,36 frequente
DR11DR15 135 0,31 12,27 frequente
DR11DR7 132 0,30 12,00 frequente
DR13DR3 129 0,30 11,73 frequente
DR3DR4 124 0,28 11,27 frequente
DR3DR7 119 0,27 10,82 frequente
DR1DR4 115 0,26 10,45 frequente
DR1DR7 110 0,25 10,00 frequente
DR1DR13 109 0,25 9,91 frequente
DR15DR4 109 0,25 9,91 frequente
DR1DR11 105 0,24 9,55 frequente
DR11DR3 104 0,24 9,45 frequente
DR15DR7 104 0,24 9,45 frequente
DR15DR3 98 0,22 8,91 frequente
DR1DR15 94 0,22 8,55 intermediario
DR1DR3 94 0,22 8,55 intermediario
DR15DR8 77 0,18 7,00 intermediario
DR1DR8 70 0,16 6,36 intermediario
DR7DR8 70 0,16 6,36 intermediario
DR4DR8 67 0,15 6,09 intermediario
DR3DR8 64 0,15 5,82 intermediario
DR13DR8 62 0,14 5,64 intermediario
DR11DR8 61 0,14 5,55 intermediario
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FREQUENCIA OCORRENCIAS

GENOTIPO ABSOLUTA RELATIVA POR ANO CATEGORIA
DR11DR14 57 0,13 5,18 intermediario
DR13DR14 53 0,12 4,82 intermediario
DR16DR4 51 0,12 4,64 intermediario
DR1DR14 47 0,11 4,27 intermediario
DR11DR16 47 0,11 4,27 intermediario
DR16DR7 47 0,11 4,27 intermediario
DR14DR4 46 0,11 4,18 intermediario
DR16DR3 43 0,10 3,91 intermediario
DR13DR16 41 0,09 3,73 intermediario
DR14DR3 39 0,09 3,55 intermediario
DR14DR7 35 0,08 3,18 intermediario
DR15DR16 33 0,08 3,00 intermediario
DR1DR16 32 0,07 2,91 intermediario
DR10DR13 32 0,07 2,91 intermediario
DR14DR15 31 0,07 2,82 intermediario
DR12DR7 27 0,06 2,45 intermediario
DR13DR9 27 0,06 2,45 intermediario
DR4DR9 27 0,06 2,45 intermediario
DR10DR11 26 0,06 2,36 intermediario
DR16DR8 26 0,06 2,36 intermediario
DR12DR4 23 0,05 2,09 intermediario
DR14DR8 23 0,05 2,09 intermediario
DR11DR12 22 0,05 2,00 intermediario
DR12DR15 22 0,05 2,00 intermediario
DR1DR10 21 0,05 1,91 intermediario
DR1DR9 21 0,05 1,91 intermediario
DR12DR13 21 0,05 1,91 intermediario
DR15DR9 21 0,05 1,91 intermediario
DR10DR15 20 0,05 1,82 raro
DR10DR7 20 0,05 1,82 raro
DR3DR9 20 0,05 1,82 raro
DR7DR9 20 0,05 1,82 raro
DR1DR12 19 0,04 1,73 raro
DR11DR9 19 0,04 1,73 raro
DR10DR4 18 0,04 1,64 raro
DR8DR9 16 0,04 1,45 raro
DR10DR3 14 0,03 1,27 raro
DR10DR8 14 0,03 1,27 raro
DR12DR3 14 0,03 1,27 raro
DR14DR16 10 0,02 0,91 raro
DR14DR9 10 0,02 0,91 raro
DR10DR14 9 0,02 0,82 raro
DR10DR16 9 0,02 0,82 raro
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DR12DR16 6 0,01 0,55 raro
DR12DR8 6 0,01 0,55 raro
DR16DR9 5 0,01 0,45 raro
DR10DR12 4 0,01 0,36 raro
DR10DR9 3 0,01 0,27 raro
DR12DR9 3 0,01 0,27 raro
DR12DR14 2 0,00 0,18 raro
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