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RESUMO 
 
 
 
Compte LCM. Estudo da genotipagem KIR por sequenciamento de nova geração em doadores 
HLA compatíveis e o impacto nos desfechos pós-transplante de células-tronco hematopoiéticas 
[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 
O transplante de células-tronco hematopoiética alogênico (aloTCTH) é uma opção curativa para 
diversas neoplasias hematológicas, porém a recaída ainda é um desafio. Células natural killer 
(NK) mediam a resposta imune inata e tem uma contribuição importante no efeito enxerto 
versus leucemia. O impacto das células NK por meio da interação entre os seus receptores e 
respectivos ligantes nos desfechos do aloTCTH tem sido estudado por diferentes modelos 
baseados na genotipagem dos genes dos receptores imunoglobulina-like (KIR) e dos antígenos 
leucocitários humano (HLA), entretanto os dados são controversos. Nosso objetivo foi avaliar 
o impacto da genotipagem KIR de doadores usando o sequenciamento de nova geração em 
desfechos pós-aloTCTH não mieloablativo (NMA). Métodos: foram avaliados 343 pacientes 
adultos com neoplasias hematológicas submetidos a aloTCTH com regime de condicionamento 
não mieloablativo TLI-ATG de doadores HLA compatíveis aparentados e não aparentados 
(10/10) entre 2007 e 2017. A genotipagem KIR foi realizada usando sequenciamento de nova 
geração e a pipeline PING. O desfecho primário foi recaída em 2 anos; desfechos secundários 
foram sobrevida global (SG), mortalidade não relacionada à recaída (MNR), doença do enxerto 
contra o hospedeiro aguda grau II-IV (DECHa) e crônica (DECHc). Resultados: A idade 
mediana foi de 61 anos (22-77y) e 57,7% eram do sexo masculino. Leucemia mieloide aguda 
(N=108) foi o diagnóstico mais frequente, correspondendo a 60% das neoplasias mieloides 
(N=180), seguida por linfoma não Hodgkin (N=96), síndrome mielodisplásica (N=72), 
leucemia linfocítica crônica (N=46) e linfoma de Hodgkin (N=21). A mediana de seguimento 
foi de 7 anos (IC 95% 6,1-7,8). A incidência acumulada de recaída em 2 anos foi 45,2% (IC 
95%, 40,2-50,8), DECH aguda grau II-IV e crônica foram 12,8% (IC 95%, 9,7-16,9) e 32,1% 
(IC 95%, 27,5-37,4), respectivamente. Sobrevida global e sobrevida livre de progressão 
estimadas em 2 anos foram 62,7% (IC 95%, 57,3-67,6) e 50,6% (IC 95%, 45,1-55,9). O 
genótipo KIR não teve associação com incidência acumulativa de recaída, SG, MNR, DECHa 
grau II-IV e DECHc. O número de cópias dos genes KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS4, KIR3DS1 
e KIR3DL1 não teve associação com recaída pós- transplante. Nas doenças mieloides, o par 
doador-receptor com interação inibitória fraca pelo modelo KIR3DL1/Bw4 e o score KIR 
inibitório funcional modificado ≥2 foram associados com menor SG, mas não houve 
significância estatística no modelo de regressão multivariada (mCF_KIR score: HR, 1,41 IC 
95% 0,97-2,05, p=0,07). Na doença linfoide, o modelo receptor ligante foi um preditor 
independente de recaída (HR, 1,72 IC 95% 1,02 – 2,92, p=0,04). Entre os dois alelos mais 
comuns de KIR2DL2, a presença do alelo KIR2DL2*001 resultou numa maior incidência de 
recaída quando comparado a KIR2DL2*003 (HR, 2,07 IC 95% 1,02-4,18, p=0,04). Os alelos 
mais comuns de KIR3DL1, KIR2DL3 e KIR2DS1 não foram associados à recaída e sobrevida 
global. Conclusão: Neste estudo retrospectivo em adultos 



submetidos a aloTCTH com doadores HLA compatíveis e condicionamento NMA associado 
com ATG, o score CF-iKIR modificado mostrou tendência de associação com sobrevida global 
para as doenças mieloides e o modelo receptor ligante esteve associado ao risco de recaída em 
doenças linfoides. Estudos utilizando NGS em coortes maiores ainda são necessários para 
definir como a genotipagem KIR deve ser incorporada nos algoritmos de seleção de doador. 

 
Palavras-chave: Receptores de células matadoras naturais tipo imunoglobulina. Células 
matadoras naturais. Transplante de células-tronco hematopoiéticas. Sequenciamento de 
nucleotídeos em larga escala. Seleção de doador. Neoplasias hematológicas. 



ABCTRACT 
 
 
 
Compte LCM. KIR genotyping by next generation sequencing in HLA-matched related and 
unrelated donors and the impact in outcomes after allogeneic stem cell transplantation for 
hematological malignancies [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo”; 2023. 

 
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is a curative option for several hematologic 
neoplasms, but relapse is still a challenge. Natural killer (NK) cells mediate early innate 
immune response and have an important contribution to graft versus leukemia effect. The 
impact of NK cells through receptors and ligands interaction in alloHSCT outcomes have been 
studied by different models based on killer cell immunoglobulin-like receptors (KIR) and 
human leukocyte antigen (HLA) genotyping and data keeps controversy. Our aim was to 
evaluate the impact of donor KIR genotyping typing using NGS technology in outcomes after 
nonmyeloablative alloHSCT. Methods: 343 adult patients underwent alloHSCT with TLI- 
ATG non-myeloablative conditioning regimen for hematologic neoplasms from a matched 
related and unrelated donor between 2007 and 2017. Donor KIR genotyping was performed 
using next generation sequencing and PING pipeline. Primary endpoint was relapse in 2 years; 
secondary endpoints were overall survival (OS), nonrelapse mortality (NRM), grade II-IV acute 
and chronic graft versus host disease (GVHD). Results: The median age of the patients was 61 
years (22-77y) and 57.7% were male. Acute myeloid leukemia (N=108) was the most frequent 
diagnosis, making up 60% of myeloid neoplasms (N=180), followed by non-Hodgkin 
lymphomas (N=96), myelodysplastic syndrome (N=72), chronic lymphocytic leukemia (N=46) 
and Hodgkin lymphoma (N=21). The median follow-up time was 7.0 years (95% CI, 6.1 – 7.8). 
The 2-year cumulative incidence of relapse was 45.2% (95% CI, 40.2-50.8), grade II to IV acute 
GVHD and chronic GVHD were 12.8% (95% CI, 9.7-16.9) and 32.1% (95% CI, 27.5- 
37.4), respectively. Estimate OS and PFS were 62.7% (95% CI, 57.3-67.6) and 50.6% (95% 
CI, 45.1-55.9) at 2 years. Donor KIR centromeric and telomeric genotype was not associated 
with relapse, OS, NRM, grade II-IV acute GVHD and chronic GVHD. Copy number of genes 
KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS4, KIR3DS1 and KIR3DL1 did not associated with relapse. For 
myeloid disease, weak inhibition pairs of KIR3DL1/Bw4 model and a modified inhibitory KIR 
score ≥2 were associated with lower OS but were not statistically significant in a multivariate 
regression model (mCF_KIR score: HR, 1.41 95% CI, 0.97-2.05, p=0.07). For lymphoid 
disease, the missing ligand model was an independent predictor of relapse (HR, 1.72 95% CI, 
1.02 – 2.92, p=0.04). Among the most common KIR2DL2 alleles, presence of KIR2DL2*001 
resulted in a higher incidence of relapse compared to KIR2DL2*003 (HR, 2.07 95% CI, 1.02- 
4.18, p=0.04). Different KIR3DL1, KIR2DL3 and KIR2DS1 most frequent alleles were not 
associated with differences in relapse and OS. Conclusions: In this retrospective study in adults 
undergoing alloHSCT with HLA-compatible donors and NMA conditioning associated with 
ATG, the modified CF-iKIR score showed an association trend with overall survival for 
myeloid diseases and the receptor-ligand model was associated with relapse risk in lymphoid 



diseases. Studies using NGS in larger cohorts are still needed to define how KIR donor typing 
should be incorporated into donor selection algorithms. 

 
Keywords: Receptors KIR. Killer cells, Natural. Hematopoietic stem cell transplantation. 
High-throughput Nucleotide Sequencing. Donor selection. Hematologic malignancies. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
1.1 TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOIÉTICAS ALOGÊNICO 

 
 

O transplante de células-tronco hematopoiéticas alogênico (aloTCTH) é uma terapia 

curativa aplicada para diversas doenças hematológicas, genéticas e imunológicas2. Essa 

terapêutica foi desenvolvida a partir de estudos dos efeitos corpóreos da irradiação no final dos 

anos 40, que objetivavam identificar formas de proteção e reparo do dano orgânico causado 

pela irradiação3. Os experimentos iniciais mostraram que era possível recuperar a hematopoese 

protegendo o baço dos animais ou com a infusão endovenosa de medula singênica4,5. No final 

da década de 50, surgiram os primeiros relatos de casos de infusão de medula óssea em 

pacientes com leucemia que obtiveram enxertia das células infundidas. Em menos de 5 anos 

(1959-1962), mais de 150 transplantes já haviam sido descritos. Após uma década, mais de 200 

pacientes já haviam sido submetidos à infusão de medula óssea por doenças hematológicas e 

imunológicas, porém 60% apresentaram falha de enxertia e 25%, doença do enxerto contra o 

hospedeiro (DECH), na época chamada de doença secundária6. 

No final dos anos 60, os conhecimentos descritos por Jean Dausset a partir dos anos 50 

sobre anticorpos induzidos por gestação e transfusão sanguínea que reagiam contra antígenos 

da superfície dos leucócitos, primeiramente caracterizados como HL-A (do Inglês Hu-1 

Leucocyte – A), iniciaram o conceito de seleção de doador7-9. 

A partir de testes de culturas mistas de linfócitos, a análise do HL-A começou a ser 

usada para avaliação de irmãos de pacientes candidatos a transplante buscando doadores 

idênticos6,10. HL-A é, atualmente, conhecido como antígenos leucocitários humanos (HLA, do 

Inglês, human leukocyte antigen). O sucesso desses transplantes foi o impulso para o início da 

chamada era moderna do transplante de medula óssea, liderada por Edward Donnal Thomas, 

com um novo e crescente aumento do número de procedimentos, e com a melhoria dos 

resultados associada ao desenvolvimento das técnicas de histocompatibilidade. 

Ainda nos dias atuais, o número de aloTCTH segue em ascensão. Segundo relatórios do 

registro internacional CIBMTR (do Inglês, Center for Internacional Blood and Marrow 

Transplant Research, Centro internacional para pesquisas em transplante de sangue e medula), 

são reportados nos Estados Unidos mais de 8.000 transplantes dessa modalidade, anualmente11. 

Nas últimas décadas, novas opções de regimes de condicionamento, critérios de seleção de 

doadores, profilaxia de doença do enxerto contra o hospedeiro e terapias de suporte levaram ao 
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aumento do perfil de elegibilidade dos pacientes e melhora dos desfechos clínicos associados a 

essa terapia. 

 
1.2 IMUNOGENÉTICA DO TCTH ALOGÊNICO 

 
 

Os antígenos leucocitários humanos são um complexo grupo de proteínas encontradas 

na superfície celular com papel fundamental na capacidade do sistema imune de diferenciar o 

próprio do não próprio12. As moléculas HLA são codificadas por genes da região do complexo 

principal de histocompatibilidade (MHC, do Inglês, Major Histocompatibility Complex), a mais 

densa região do genoma humano localizada no cromossomo 613. O MHC é dividido em três 

subclasses: classe I (altamente polimórfico), classe II (menor variabilidade de genes envolvidos 

em processamento e apresentação de antígenos) e classe III (genes implicados na resposta 

inflamatória, maturação leucocitária e cascata de complemento)14 (Figura 1). 

 
Figura 1 - Localização e estrutura do Complexo Principal de Histocompatibilidade15 

 

Fonte: Klein, 2000. 
 
 

As moléculas de classe I estão presentes em todas as células nucleadas e apresentam 

antígenos para as células T CD8+ enquanto as moléculas de classe II são expressas nas células 

especializadas na apresentação de antígenos e apresentam os peptídeos para as células T helper 

CD4+15,16. Por meio da interação entre as moléculas HLA e as células T efetoras, há o efeito 
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citotóxico das células T do doador contra as células leucêmicas residuais do receptor, 

caracterizando o efeito GVL (do Inglês, graft versus leukemia). Tal interação também é 

responsável pelo risco de doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH). Na DECH, as células 

imunes do doador infiltram tecidos do receptor induzindo uma atividade inflamatória sistêmica 

e seu risco está relacionado à disparidade entre as moléculas HLA de doador e receptor, assim 

como, diversos antígenos de histocompatibilidade menor12. 

A compatibilidade HLA tem sido a maior barreira imunológica para a realização do 

aloTCTH, sendo as incompatibilidades entre doador e receptor relacionadas a maiores riscos 

de doença do enxerto contra o hospedeiro e rejeição do enxerto, seja com doadores aparentados 

seja com não aparentados17,18. 

Considerando os significativos desenvolvimentos na tipificação HLA, os consensos 

internacionais recomendam que a seleção de doador para aloTCTH considere genes de classe I 

(A, B e C) e de classe II (no mínimo, DRB1). Outros genes de classe II, considerados como loci 

de baixa expressão (DQB1, DRB3/4/5 e DPB1) devem ser considerados principalmente quando 

existirem doadores não aparentados equivalentes ou para os pacientes que sejam sensibilizados 

com anticorpos anti-HLA. Num grande número de centros, a tipificação de DQB1 é feita de 

rotina e com a incorporação das técnicas de sequenciamento pelos laboratórios clínicos, os 

outros loci também vêm sendo tipificados. Estudos em doadores não aparentados mostraram 

impacto de incompatibilidades nesses loci em vários desfechos clínicos pós- aloTCTH19-21. 

Entretanto, nos doadores aparentados haploidênticos, o número de incompatibilidades não 

mostrou impacto clínico relevante, principalmente com a plataforma de imunossupressão com 

ciclofosfamida pós-transplante22,23. Embora o número de incompatibilidades não tenha impacto 

clínico, disparidade nas moléculas de classe II DRB1 e DPB1 (pelo modelo TCE, do Inglês, T 

cell epitope, epítopo de célula T) assim como no HLA B leader estão associadas aos desfechos 

clínicos de sobrevida livre de doença, sobrevida global e recaída nessa modalidade de 

transplante24. 

Outras moléculas dentro e fora do MHC, como os genes HLA-E, HLA-F, MICA e KIR, 

têm sido estudadas para avaliar o impacto nos desfechos clínicos pós-aloTCTH, com resultados 

menos robustos e ainda não rotineiramente aplicadas no processo de seleção de doador25-27. 

Dentre tais moléculas, os receptores de células NK tipo imunoglobulinas – KIR (do Inglês, 

Killer imunoglobulin receptor) – estão dentre os que despertam maior interesse da comunidade 

científica pela capacidade potencial de promover uma maior atividade enxerto versus tumor e 

aumentar as taxas de cura das neoplasias hematológicas com o aloTCTH. 
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1.3 REGIME DE CONDICIONAMENTO TLI-ATG 
 
 

Estruturado com dois objetivos principais, o regime de condicionamento para TCTH 

visa permitir o controle do “burden” tumoral (terapia de ablação) e estabelecer ação 

imunossupressora para enxertia das células-tronco hematopoiéticas28. Dessa forma, os regimes 

de condicionamento são classificados de acordo com a capacidade de mieloablação e o 

potencial imunossupressor29,30. 

O protocolo TLI-ATG (sigla, do Inglês, Total lymphoid irradiation and antithymocyte 

globulin, irradiação corporal total e globulina antitimocítica) foi desenvolvido a partir de 

estudos pré-clínicos como um condicionamento não mieloablativo que objetivava redução das 

taxas de DECH aguda grau II-IV31. Doses repetidas de irradiação focadas no tecido linfoide, 

associadas ao anticorpo anti-células T são responsáveis pela alteração no padrão de liberação 

de citocinas do linfócito T do doador, aumentando a polarização para células T helper tipo 2 

(Th2), com aumento da secreção de interleucina 4 (IL-4) e da presença de células T NK do 

receptor32. 

Lowsky e colaboradores demonstraram, numa coorte inicial de pacientes com 

neoplasias hematológicas de origem mieloide e linfoide, baixas taxas de doença do enxerto 

contra o hospedeiro aguda, mantendo o efeito antitumor do enxerto. Diversos trabalhos 

descrevendo os resultados desse protocolo se seguiram à publicação inicial33-37. Em 2019, 

Spinner e colaboradores publicaram os resultados maduros da coorte com um total de 612 

pacientes num seguimento mediano de 6 anos. A maioria dos pacientes tinha os diagnósticos 

de leucemia mieloide aguda (LMA, n=193) e linfoma não Hodgkin (LNH, n=175), sendo 85% 

dos doadores HLA-compatíveis e 44% aparentados. Um terço da coorte apresentava índice de 

comorbidades (HCT-CI) elevado (≥3) e índice de risco da doença (DRI) de alto ou muito alto 

risco. Por se tratar de uma regime não mieloablativo, 98% dos pacientes foram transplantados 

em regime ambulatorial, com 57% dos pacientes não necessitando de internação nos primeiros 

100 dias após o transplante. A incidência de doença do enxerto contra o hospedeiro graus II-IV 

foi de 12% e de DECH crônica extensa foi de 22% e 27% no primeiro e segundo ano pós- 

transplante, respectivamente. A mortalidade não relacionada à recaída foi de 9% em 1 ano e 

13% em dois anos. A sobrevida livre de progressão em 4 anos foi de 32%, 21%, 45% e 49% 

para os pacientes com LMA, Síndrome mielodisplásica (SMD), LNH e Linfoma de Hodgkin 

(LH), respectivamente37. 
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1.4 CÉLULAS NK 
 
 

Células Natural Killer (NK) são linfócitos identificados por Kiessling e colaboradores 

em 1975 como células com atividade citotóxica contra células leucêmicas38. Correspondem de 

5 a 20% das células mononucleares do sangue periférico, e também estão presentes em tecidos 

não linfoides, participando da resposta imune inata precoce, com capacidade de reconhecer e 

exercer citotoxicidade antes de sua sensibilização39,40. Trata-se de uma família diversa de 

células especializadas com a função de proteção contra infecções virais, manutenção da barreira 

imune placentária e vigilância da transformação maligna das células41. 

Diferente dos linfócitos que possuem a capacidade de realizar mutações somáticas, as 

células NK utilizam a diversidade de expressão de receptores como forma de constituir um 

conjunto celular com diferentes características funcionais. Essas células expressam uma grande 

variedade de receptores ativadores e inibidores que integrados determinam sua função 

efetora42,43 (Figura 2). 

 
Figura 2 - Receptores das células NK inibidores e ativadores, e seus respectivos ligantes 

 

Fonte: Modificado de Tanaka (2020)44. 
 
 

A interação desses receptores com suas moléculas-alvo (ligantes) dispara uma cascata 

de sinais que ativam as células NK induzindo uma ação citolítica direta, com a liberação de 

granzima B e perforina, e indireta via citotoxicidade celular mediada por anticorpo45. Essa 

resposta celular depende de um microambiente de citocinas e interações com as outras células 

do sistema imune, como células T, células dendríticas e macrófagos40,46 (Figura 3). 
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Figura 3 -  Microambiente de interação das células NK. Por meio de citocinas inflamatórias, 

as células NK interagem favorecendo o amadurecimento de células dendríticas, 

macrófagos e células T40. 
 

Fonte: Vivier, 2008. 
 
 

As células NK durante sua maturação reconhecem moléculas “próprias” (ou, do Inglês, 

“self”) que são expressas em condições basais. O processo de educação das células NK por 

meio dos receptores inibitórios é chamado de “licensing”47,48. Quando os receptores inibidores 

das células NK reconhecem os seus ligantes específicos, elas são suprimidas. A ausência de 

ligantes inibidores e o reconhecimento de proteínas de “stress” pelos receptores ativadores 

provém o gatilho da resposta imune. Esse processo de educação das células NK ocorre por meio 

dos seus receptores inibidores CD94/NKG2 e receptores KIR, cujos ligantes são moléculas do 

HLA de classe I. CD94/NKG2 é um receptor de lecitinas do tipo C que se liga ao HLA-E, 

molécula do complexo MHC classe I não clássico. Os receptores KIR são glicoproteínas de alta 

especificidade que se ligam a epítopos das moléculas de HLA classe I (C1, C2, Bw4, A3/A11). 

Como um mecanismo de tolerância imune, células NK “não educadas” são hiporresponsivas a 

células do próprio indivíduo que não possuem os ligantes (Figura 4). 
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Figura 4 - Esquema do processo de educação das células NK. RNKi - Receptores NK 

inibidores (vermelho) reconhecem um ligante classe I para se tornar educado. 

RNKa – Receptores NK ativadores (verde) são educados quando não reconhecem 

nenhuma molécula MHC própria. 
 

Fonte: Modificado de Carrillo-Bustamante, 201449. 
 
 

Desse modo, a imunidade das células NK se baseia em detectar “stress” celular nas 

células-alvo, por meio da perda ou redução de expressão de HLA de classe I e aumento da 

expressão de moléculas ligantes dos receptores ativadores levando à citotoxicidade50. 

Assim como diversas espécies virais, as células cancerígenas promovem uma redução 

(down regulation) ou perda da expressão das moléculas HLA de classe I como mecanismo de 

evasão imune51-53. Entretanto, as células neoplásicas podem aumentar (up regulation) essa 

expressão em situações inflamatórias, mostrando uma janela estreita para a resposta citotóxica 

eficiente dessas células41. 

Dentro do contexto do aloTCTH, se atribui a elas importante contribuição no efeito 

GVL54. O componente do efeito enxerto versus leucemia atribuído às células NK é um 

fenômeno com maior evidência para a leucemia mieloide aguda55,56. Além do efeito GVL, as 

células NK são o primeiro subtipo de linfócito citotóxico a se reconstituir pós-aloTCTH e, 

embora tenham, nesse momento, atividade prejudicada quando comparada com células de 

doadores saudáveis57, acredita-se que seja possível que elas tenham uma contribuição em outros 

desfechos, como doença do enxerto contra o hospedeiro, infecção e enxertia45. 

De maneira estocástica, as células NK silenciam ou expressam os genes KIR 

modificando o fenótipo, especificidade e capacidade funcional de sua ação citotóxica41. Assim, 

a atividade das células NK só pode ser predita a partir da avaliação genética, o que tem 
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conduzido a uma série de estudos para determinar o impacto da genética das células NK dos 

desfechos do aloTCTH58. 

 
1.5 OS RECEPTORES KIR 

 
 

Os receptores KIR são o grupo mais estudado de receptores de células NK. São proteínas 

transmembranas que reconhecem moléculas HLA de classe I. As proteínas KIR podem ter 2 ou 

3 domínios extracelulares do tipo imunoglobulina (KIR2D ou KIR3D). Também possuem um 

domínio transmembrana e uma cauda citoplasmática, que pode ser curta (S – do Inglês, short) 

ou longa (L – do Inglês, long). As caudas longas contêm dois ITIM (do Inglês, immune tyrosine- 

based inhibitory motifs) com exceção de KIR2DL4, que possui apenas 1. Os de cauda curta 

apresentam um aminoácido (Figura 5). 

A interação dos receptores inibidores KIR e seus ligantes cognatos é importante para 

evitar a agressão das células NK em direção às células autólogas assim como para “educar” sua 

função efetora, uma vez que as células que expressam receptores KIR para seus HLA de classe 

I são mais responsivas à estimulação NK59. Em condições altamente inflamatórias, células NK 

não “educadas” podem superar essa diferença contribuindo para a resposta imune60,61. 

 
Figura 5 - Estrutura das proteínas KIR 

 

Fonte: IPD/KIR, disponível em https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html. 

http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html
http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html
http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html
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Os receptores KIR2DL2 e KIR2DL3 reconhecem o grupo 1 do HLA C (alelos que 

contêm serina no resíduo 77 e asparagina no resíduo 80 da alfa hélice). As moléculas KIR2DL1 

e KIR2DS1 têm como ligantes o grupo 2 do HLA C (asparagina no resíduo 77 e lisina no 

resíduo 80). KIR3DL1 se liga ao epítopo Bw4, enquanto KIR3DL2 e KIR2DS2 se ligam ao 

HLA A3 e A11, e KIR2DL4 se liga ao HLA G62,63. Embora os genes dos sistemas HLA e KIR 

estejam em diferentes cromossomos, 6p21.1 e 19q13.4, respectivamente, e a divisão celular 

meiótica leve a processos evolucionários distintos, há evidência de que possa ter havido uma 

coevolução induzindo a interações máximas entre os dois sistemas64,65. 

Embora a relação entre os receptores inibidores e as moléculas HLA classe I seja bem 

caracterizada, os ligantes dos receptores ativadores são parcialmente conhecidos66. Além de 

KIR2DS1 e KIR2DS2 já mencionados anteriormente, KIR3DS1 exibe afinidade para HLA-B 

Bw4 e HLA-F67,68. KIR2DS1 é o único receptor ativador que se conhece como participante do 

processo de educação das células NK69. Células KIR2DS1 positivas são hiporresponsivas num 

ambiente rico em HLA C2. 

 
1.6 OS GENES KIR 

 
 

Embora a primeira tipificação tenha ocorrida há mais de 20 anos48, a região genômica 

KIR só foi descrita em alta resolução recentemente70-72. 

Os genes KIR estão localizados no braço longo do cromossomo 19 na região q13.4. Essa 

região é composta por até 14 genes que codificam receptores inibidores, ativadores e 

imunomodulatórios, além de 2 pseudogenes, KIR2DP1 e KIR3DP166. A nomenclatura dos 

genes KIR está descrita na Figura 6. 

Um pseudogene adicional, KIR3DX1, inicialmente nomeado KIR3DL0, é localizado 

separadamente (Figura 7). O conteúdo gênico é variável dentro da população, com alta 

diversidade tanto na presença como no número de cópias de cada gene73. 
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Figura 6 – Nomenclatura dos genes KIR 
 

Fonte: Modificado de Wright, 2020 e IMGT database, disponível em 
https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/nomenclature.html66,74. 

 
 
Figura 7 - Organização genômica do cluster KIR localizado no cromossomo 19q13.4 dentro 

do complexo de receptores leucocitários. Caracterização do haplótipo A, com 

conteúdo gênico fixo e dos haplótipos B, com variados número de genes. 

 
 

Fonte: Modificado de Kulkarni, 200873. 
 
 

O cluster KIR é considerado como uma das regiões mais diversas em tamanho e 

conteúdo do genoma humano. Recombinações homólogas não alélicas permitem a inserção 

e/ou deleção de genes KIR completos de um para outro haplótipo66. Também há extenso 

polimorfismo alélico com mais de 1400 alelos descritos segundo a base de dados IPD-KIR 

(Gráfico 1), sendo mais pronunciado nos genes inibidores. 

http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/nomenclature.html66%2C74
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Gráfico 1 - Número de alelos, proteínas e genes nulos descritos de cada gene KIR, de acordo 

com IMGT 
250 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: IMGT (Release 2.12), dezembro, 202275. 
 
 

A estrutura dos genes é relativamente conservada, com 8 (genes com 2 domínios) ou 9 

éxons (genes com 3 domínios), com exceção de KIR3DL3 que possui 8 éxons66. Os éxons 1 e 

2 constituem a sequência líder, os éxons de 3 a 5 determinam os domínios extracelulares D0, 

D1 e D2 respectivamente. O éxon 6 forma o “stem” que conecta o domínio D2 com a porção 

transmembrana, codificada pelo éxon 7. A extremidade citoplasmática é codificada pelos éxons 

8 e 9. No gene KIR3DL3, a região do ‘stem’ foi incorporada à região transmembrana codificada 

pelo éxon7. Os pseudogenes possuem estruturas distintas. KIR2DP1 possui 8 éxons e um 

pseudoéxon 3. KIR3DP1 é o gene mais curto, com 5 éxons76-78. 

Dois tipos de haplótipos foram descritos com base no conteúdo gênico, chamados A e 

B. O haplótipo A apresenta um número fixo de genes (KIR3DL3, KIR2DL3, KIR2DP1, 

KIR2DL1, KIR3DP1, KIR2DL4, KIR3DL1 e KIR3DL2) com apenas 1 gene de receptor ativador 

(KIR2DS4). O haplótipo B é caracterizado por uma variabilidade no número de genes 

apresentando até 5 genes de receptores ativadores (KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS5 e 

KIR3DS1). Quatro genes moldura definem a região codificadora como centromérica (KIR3DL3 

no terminal 5’ e KIR3DP1 no 3’) ou telomérica (KIRDL4 no terminal 5’ e KIR3DL2 no 3’)45. 

Por causa do rearranjo gênico e da similaridade alta das sequências, há facilidade de 

ganho e perda gênica, de modo que cada loci KIR pode apresentar variação no número de 

cópias, principalmente nos haplótipos B79. 
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1.7 MODELOS DE ALORREATIVIDADE KIR 
 
 

Como são localizados em diferentes cromossomos, os genes HLA de classe I e os genes 

KIR segregam de forma independente, gerando pares de doadores e receptores com 

incompatibilidades de ligantes, mesmo entre pares HLA-compatíveis. Diversos estudos foram 

conduzidos utilizando diferentes modelos de compatibilidade KIR-HLA do par doador-receptor 

para avaliar o impacto das células NK no controle de doença e outros desfechos pós- 

transplante56,80-84. Esses modelos se baseiam no método de tipificação HLA do doador e na 

disponibilidade da tipificação KIR (Figura 8). Entretanto, a maioria dos modelos que usou a 

tipificação KIR do doador só considera a presença ou ausência dos genes, não avaliando os 

efeitos das variações qualitativas e quantitativas que os diferentes alelos podem apresentar 

(Tabela 1). 

 
Figura 8 - Modelos de alorreatividade NK induzindo GVL pós-transplante 

 

Fonte: Modificado de Fleischhauer e cols.63. 
 
 

A primeira evidência clínica do efeito KIR foi mostrada no contexto de aloTCTH 

haploidêntico com seleção de células CD34+. Ruggeri e colaboradores mostraram que a 

ausência do ligante KIR do doador no receptor se correlacionava com menor risco de recaída 

de neoplasias hematológicas, descrevendo o modelo, em Inglês, “missing self” ou ligante- 

ligante82,85,86. 

No contexto de transplantes HLA-compatíveis, em que não há incompatibilidade de 

ligantes, foi descrito o modelo, em Inglês, “missing ligand” ou receptor ligante. Indivíduos 

podem não ter os ligantes para seu próprio repertório KIR, por exemplo, um paciente 

homozigoto para Bw6 pode apresentar KIR3DL1. Dessa forma, algumas células NK são 

consideradas “não educadas” e, também, não inibidas quando em contato com as células 

malignas. Para avaliar o efeito de células NK “não educadas” como potencial indutor de GVL, 

Ligante-ligante Receptor-ligante Intensidade Ativação/inibição 
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diversos estudos foram conduzidos, mostrando uma menor incidência de recaída e melhora da 

sobrevida livre de progressão60,87-89. 

Considerando que o genótipo do receptor não pode ser alterado, um outra forma de 

avaliar a alorreatividade potencial e, consequentemente, o efeito GVL é por meio dos haplótipos 

KIR do doador. Estudos retrospectivos de registros foram conduzidos para testar essa hipótese, 

os quais mostraram que a presença do haplótipos B centromérico (cenB) está associada à menor 

chance de recaída pós-transplante principalmente com doadores homozigotos para cenB 

(cenBB)80,90,91. Um estudo recente do CIBMTR mostrou o impacto positivo de doadores com 

haplótipo B na recaída de LMA em pacientes que receberam regimes de condicionamento de 

intensidade reduzida90. 

A interação entre KIR2DS1 e seu ligante específico HLA-C2 foi estudada no contexto 

de aloTCTH não relacionado 10/10 ou 9/10 para pacientes com LMA. Nesse modelo, a presença 

de KIR2DS1 esteve associada à menor incidência de recaída em pacientes com HLA- C C1/x. 

Doadores homozigotos C2/C2 tiveram maior incidência de recaída, suprimindo, inclusive, o 

efeito protetor dos haplótipos B56,91,92. 

KIR3DL1 também foi estudado como modelo de alorreatividade por sua ligação com o 

epítopo Bw4 das moléculas de HLA B. Esse par apresenta importante polimorfismo e impacto 

na educação das células NK47,93. Nesse primeiro modelo que avalia a variabilidade alélica dos 

genes KIR, os alelos KIR3DL1 foram divididos de acordo com seu nível de expressão celular, 

possuindo subtipos de ligantes específicos. KIR3DL1-h são altamente expressos na superfície 

das células NK e se ligam com maior afinidade às moléculas com Ile80 (Bw4-80I), enquanto 

KIR3DL1-I são fracamente expressos e KIR3DL1-null é retido no espaço intracitoplasmático. 

Estudo de Bordeau et al. mostrou impacto em recaída e sobrevida global com melhores 

resultados nos pares com baixa afinidade84. Mais recentemente, o modelo foi estudado por um 

grupo independente, não validando os resultados iniciais. Com uma coorte de pacientes mais 

recente, e com características clínicas divergentes quanto à idade, intensidade do regime de 

condicionamento, profilaxia de DECH e fonte de células, a ausência de benefício clínico de 

uma menor afinidade entre KIR3DL1 do doador e o epítopo Bw4 do receptor mostram que 

outras variáveis podem interferir nesse efeito, e que validações desses modelos são importantes 

antes de generalizações para a prática clínica de seleção de doador94. 

Nos últimos anos, modelos que integram as interações entre os receptores ativadores e 

inibidores KIR e seus respectivos ligantes têm sido propostos. Bolen e colaboradores 

propuseram um score inibitório que avalia a interação funcional entre os receptores inibitórios 

KIR e seus ligantes, demonstrando efeito na progressão de doenças infecciosas virais (HIV, 
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VHC e HTLV). Nesse contexto, score inibitório elevado se correlacionou com efeitos 

protetores95. Esse modelo foi testado por Schetelig e colaboradores numa coorte de transplantes 

alogênicos com doadores não aparentados para pacientes com SMD e LMA secundária a partir 

de dados do registro CIBMTR e EBMT, e encontrou associação com o risco de recaída e 

sobrevida livre de evento96. Genótipos de doadores com múltiplos genes KIR inibitórios 

funcionalmente relevantes foram associados com menor risco de recaída. 

Outro modelo semelhante, analisando as interações dos genes KIR e seus respectivos 

ligantes, foi proposta por Krieger e colaboradores, utilizando um modelo matemático com um 

sistema de matrix e equação de operação de vetores, que pondera os efeitos de todas as 

interações individuais KIR-HLA. Na publicação inicial, o conteúdo KIR inibitório do doador 

esteve associado ao risco de recaída tanto na presença quanto na ausência dos ligantes97. Esse 

modelo foi aplicado em uma grande coorte do registro CIBMTR de pacientes com LMA, 

mostrando que o conteúdo KIR inibitório máximo (combinação dos componentes inibitório e 

missing) esteve associado ao menor risco de recaída, mesmo no subgrupo de pacientes que 

receberam globulina antitimocítica98. Nessa coorte, todos os doadores com score máximo 

possuíam haplótipo B/x, mostrando a interação existente entre os modelos descritos. 

 
1.8 JUSTIFICATIVA 

 
 

Nos últimos anos, o NGS (do Inglês, Next generation sequencing – sequenciamento de 

próxima geração) para a tipificação HLA foi introduzido nos laboratórios clínicos, promovendo 

maior resolução e extensão com o sequenciamento em fase99. Essa técnica para a tipificação 

KIR foi desenvolvida recentemente e pode permitir a resolução alélica com menor ambiguidade 

e a variação do número de cópias por gene, permitindo a definição do “status” 

homozigoto/heterozigoto100. Os estudos ainda mostram resultados contraditórios quanto ao 

impacto nos desfechos clínicos pós-transplante, não considerando diferenças alélicas e de 

número de cópias dos genes de modo que nós postulamos que, com essa análise, podemos 

entender melhor a influência dos genes KIR no cenário do aloTCTH45, especificamente nos 

transplantes não mieloablativos com o protocolo TLI-ATG.  
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2 OBJETIVOS 
 
 
2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 
 

Correlacionar os haplótipos KIR definidos por nível alélico de resolução por NGS com 

incidência acumulada de recaída em 2 anos pós-TCTH alogênico de doadores HLA 

compatíveis aparentados e não aparentados (10/10). 

 
2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 
 

• Descrever a frequência dos alelos de cada gene KIR em alta resolução; 

• Descrever o número de cópias dos genes KIR; 

• Correlacionar o número de cópias de determinados genes: KIR2DS1, KIR2DS2, 

KIR2DS4, KIR3DL2 e KIR2DL2 com o desfecho primário de recaída; 

• Avaliar o impacto dos modelos Haplótipo KIR, receptor-ligante, KIR3DL1-Bw4 e 

KIR2DS1-grupo C nos desfechos clínicos; 

• Avaliar o impacto conjunto das interações dos receptores KIR com os ligantes 

conhecidos de HLA classe I nos desfechos clínicos; 

• Correlacionar os haplótipos KIR com os desfechos clínicos pós-transplante: 

sobrevida global, mortalidade não relacionada à recaída e doença do enxerto contra 

o hospedeiro aguda e crônica; 

• Analisar a presença dos alelos KIR mais frequentes com os desfechos clínicos pós- 

transplante: sobrevida global e recaída. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
 

3.1 CARACTERÍSTICAS DO HOSPITAL E DA POPULAÇÃO DO ESTUDO 
 
 

O Stanford Hospital é parte do complexo hospitalar Stanford Health Care fundado em 

1959 como o hospital universitário da Faculdade de Medicina da Stanford University, no qual 

são realizadas atividades de ensino, pesquisa e assistência. Trata-se de um hospital privado de 

alta complexidade dentro do sistema de saúde dos Estados Unidos da América. O programa de 

transplante de células-tronco hematopoiéticas tem 30 anos e é acreditado pela FACT (do Inglês, 

Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy) e pelo NMDP (do Inglês, National 

Marrow Donor Program). São 22 leitos na unidade de internação, realizando, 

aproximadamente, 400 transplantes por ano, sendo 58% autólogos e 42% alogênicos. 

 
3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 
 

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva de pacientes adultos submetidos a transplante 

de células-tronco hematopoiéticas alogênico de janeiro de 2007 a janeiro de 2017. 

 
3.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 
 

Pacientes adultos submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas alogênico 

com doadores HLA-compatíveis aparentados ou não aparentados para neoplasias 

hematológicas, usando o protocolo do regime de condicionamento TLI-ATG, com fonte sangue 

periférico e profilaxia de doença do enxerto contra o hospedeiro com as drogas ciclosporina e 

micofenolato mofetila. 

Foram excluídos pacientes cujas amostras remanescentes do doador fossem 

inadequadas ou ausentes para a tipificação KIR. 

 
3.4 PROTOCOLO DE TRANSPLANTE 

 
 

O protocolo de aloTCTH consistiu na infusão do regime de condicionamento TLI-ATG 

conforme descrito previamente31,34,101. A timoglobulina de coelho (Sanofi Genzyme, Boston, 

MA) foi administrada na dose de 1,5mg/kg por 5 dias consecutivos, iniciando no D-11 antes do 

transplante. Irradiação linfoide total foi administrada diariamente em frações de 800cGy por 8 
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doses entre os dias D-11 e D-7 e D-4 e D-2, com duas doses adicionais do D-1. A partir de maio 

de 2009, a dose total de TLI foi aumentada para 12Gy, com frações de 1200cGy nas mesmas 

datas previstas pelo protocolo inicial. O aumento da dose teve como objetivo melhorar a 

enxertia e o quimerismo. Todos os pacientes receberam células-tronco de sangue periférico 

mobilizadas por fator de crescimento de granulócitos no D0 e a profilaxia para DECH foi 

realizada com ciclosporina e micofenolato mofetila. Na ausência de DECH, o desmame de 

ciclosporina era realizado entre os dias D100 a D180 e micofenolato mofetila era descontinuado 

no D28 nos transplantes de doadores relacionados e desmamado entre os dias 42 a 96 nos 

transplantes de doadores não relacionados. Todos os pacientes receberam profilaxia 

antimicrobiana de acordo com os protocolos institucionais com aciclovir, fluconazol e 

quinolona37. 

 
3.5 DADOS CLÍNICOS 

 
 

Foram obtidos da base de dados de transplante do programa do Stanford Hospital os 

seguintes dados clínicos. 

 
3.5.1 Relacionados ao paciente 

 
 

• Gênero; 

• Idade no transplante; 

• Raça e etnia; 

• “Status” sorológico para citomegalovírus; 

• “Performance status” – escala Karnosfky; 

• Índice de comorbidade HCT-CI. 
 

3.5.2 Relacionados à doença de base 
 
 

• Diagnóstico: leucemia mieloide aguda, síndrome mielodisplásica, linfoma não 

Hodgkin, linfoma de Hodgkin e leucemia linfocítica crônica; 

• Grupo de doença: mieloide e linfoide; 

• “Status” da doença pré-transplante: remissão completa, remissão parcial, doença 

estável, progressão de doença, sem tratamento; 



3 Material e Métodos 40 
 

• Índice de risco de doença (DRI, do Inglês, disease risk index): baixo, intermediário, 

alto e muito alto102. 

 
3.5.3 Relacionados ao doador 

 
 

• Tipo de doador: aparentado ou não aparentado HLA-compatível 10x10; 

• Idade; 

• Gênero; 

• “Status” sorológico para citomegalovírus. 
 

3.5.4 Relacionados à imunogenética doador/receptor 
 
 

• Presença dos epítopos Bw4 e Bw6; 

• HLA C – Grupo C1 e C2; 

• HLA A – A3/A11; 
 

3.5.5 Relacionados ao transplante 
 
 

• data do transplante; 

• “status” atual: vivo ou morto; 

• data do último seguimento; 
 

3.6 DESFECHOS E DEFINIÇÕES 
 
 

3.6.1 Desfecho primário 
 
 

Recaída: definida como qualquer evidência de doença após o transplante (leucemias por 

citometria de fluxo e linfomas por imagem) e inclui progressão de doença para os pacientes 

com doença mensurável no momento do transplante. 
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3.6.2 Desfechos secundários 
 
 

• Sobrevida Global: tempo entre o transplante e o último contato de seguimento ou 

óbito; 

• Sobrevida livre de progressão: tempo entre o transplante e recaída, progressão ou 

óbito; 

• Mortalidade não relacionada à recaída: todas as causas de morte exceto por 

progressão de doença ou recaída; 

• Doença do enxerto contra o hospedeiro aguda: definida de grau I a IV; 

• Doença do enxerto contra o hospedeiro crônica: classificada em limitada ou 

extensa103. 

 
3.7 GENOTIPAGEM KIR 

 
 

A genotipagem KIR foi realizada usando amostras de dsDNA (15-20 na concentração 

de 100-110ng/µL) já disponíveis no Stanford Histocompatibility, Immunogenetics and Disease 

Profiling Laboratory, laboratório em que essas amostras foram processadas. O protocolo de 

sequenciamento NGS foi realizado conforme publicado por Norman e colaboradores100, usando 

a pipeline de bioinformática PING (Pushing Immunogenetics to the Next Generation) na 

conversão da sequência de dados obtidos de genes KIR altamente polimórficos em genótipos 

de alta resolução. 

Inicialmente, foi realizada a classificação das leituras (do termo, em Inglês, reads) para 

isolar os segmentos que representam a região genômica KIR das que não, processo denominado 

filtragem (Figura 9). PING, então, obtém os genótipos KIR finais dessas leituras (reads) 

filtradas usando dois módulos principais que descrevem o gene e o conteúdo alélico para cada 

indivíduo, retornando, também, informações sobre novos SNPs (do Inglês, single nucleotide 

polymorphisms) identificados e alelos recombinantes. 

O primeiro módulo (PING_gc), que determina o número de cópias de cada gene KIR, 

foi usado para informar o segundo módulo (PING_allele), o qual gera o dado alélico. Cada 

módulo é dividido em dois submódulos. KIR Filter Fish (KFF), usado nos dois módulos 

principais, analisa a sequência KIR com cadeia de sequências específicas e determina quais 

genes (KFFgc) ou alelos (KFFallele) estão presentes. A função realizada por KFF é equivalente 

à genotipagem com sequence-specific oligonucleotide probes (SSOPs). Para complementar 
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KFF, MIRAgc (baseado no programa MIRA)104 e Son of SAM tools (SOS; AMtools)105 criam 

alinhamentos de referências com o objetivo de determinar o conteúdo gênico e alélico, 

respectivamente. O resultado liberado está em conformidade com o formato da lista de 

genótipos (GL string) que é usado para reportar os dados de HLA e KIR pelos laboratórios 

clínicos106. 

 
Figura 9 - Passos para a determinação do conteúdo gênico e alélico pela pipeline PING2. A: 

filtragem KIR reads; B: alinhamento com alelos KIR conhecidos; C: construção 

das sequências referências; D: determinação do conteúdo gênico; E: determinação 

do genótipo KIR baseado nos SNPs variantes. 
 

Fonte: Modificado de Marin et al. (2018). 
 
 

3.8 GENOTIPAGEM HLA 
 
 

As tipificações HLA do paciente e doador para classe I e classe II foram coletadas da 

base de dados do laboratório. Pacientes submetidos a TCTH aparentado HLA-compatível foram 

tipificados com resolução intermediária ou alta de classe I (HLA A, B e C) e alta resolução para 

classe II (HLA DRB1 e DQB1) pela técnica SSO. Pares doador/receptor de transplantes não 

relacionados foram tipificados em alta resolução para classe I e classe II (técnica de 

Sequenciamento por Sanger e NGS). 

A partir da tipificação HLA, foram definidos os epítopos Bw4-80I/Bw4-80T/Bw6 de 

HLA-B107,108, os grupos C1 e C2 de HLA-C109 e A3/A11 de HLA-A. 
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3.9 MODELOS DE ALORREATIVIDADE KIR 
 
 

Os modelos de alorreatividade KIR analisados nesse estudo foram: 
 
 

3.9.1 Receptor-ligante: a presença do receptor KIR no doador de acordo com a presença 

do respectivo ligante HLA no paciente 

 
a. KIR2DL1 – HLA C2; 

b. KIR3DL2 – HLA A3/A11; 

c. KIR2DL2/3 – HLA C1; 

d. KIR3DL1 – Bw4. 
 
 

A interação KIR3DL1 – Bw4 foi avaliada considerando a diferença alélica de 

KIR3DL1, conforme descrita por Boudreau e colaboradores84. Os alelos KIR3DL1 foram 

classificados de acordo com polimorfismo e expressão em KIR3DL1-H (do Inglês, high, alto), 

KIR3DL1-L (do Inglês, low, baixo) ou KIR3DL1-N (do Inglês, null, nulo) (Tabela 1), e o par 

de acordo com o potencial de inibição em par inibitório forte, fraco ou não inibitório (Tabela 

2). 

 
Tabela 1 - Classificação dos alelos KIR3DL1 

 

Subtipo Alelos de alta frequência Alelos de baixa frequência 

KIR3DL1-N *004 *019, *021, *036, *037, *039, *040, *056, *063, *072 

KIR3DL1-L *005/*007 *041, *044, *053, *032, *033, *068 
 

KIR3DL1-H 

 

*001/*002/*015/*008 

*016, *026, *027, *043, *052, *059, *060, *061, *064, *065, 
*067, *075, *006, *009, *017, *018, *020, *022, *023,*024N, 
*025, *028, *029, *030, *031, *034, *035, *038, *042, *051, 
*054, *057, *062, *066, *074, *076, *077 

 
Tabela 2 - Classificação dos pares KIR3DL1/Bw 

 

Par Alelo KIR3DL1 - doador Epítopo Bw receptor 
 
Inibitório forte 

KIR3DL1-L 
KIR3DL1-H 

Bw4-80T 
Bw4-80I 

 
Não inibitório 

Qualquer KIR3DL1 
KIR3DL1-N 

Bw6 
Bw4-80I/Bw4-80T 

 
Inibitório fraco 

KIR3DL1-H 
KIR3DL1-L 

Bw4-80T 
Bw4-80I 
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3.9.2 KIR2DS1 - HLA-C 
 
 

A interação entre KIR2DS1 e o ligante HLA-C foi analisada de acordo com o modelo 

orginal56, considerando a presença e ausência do gene isolada, e em combinação com o genótipo 

HLA-C (C2/C2 vs. C1/x). 

 
3.9.3 Haplótipos KIR do doador 

 
 

Os haplótipos KIR do doador foram classificados em suas porções telomérica e 

centromérica de acordo com Vierra-Green e colaboradores conforme Figura 1070. 

 
Figura 10 - Referência das estruturas dos haplótipos KIR. As cores representam as 

características dos genes KIR: moldura (azul-claro), ativadores (magenta), 

inibidores (azul escuro), pseudogene (amarelo) e genes de fusão (gradiente). 

Fonte: Vierra-Green, 2012. 
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Os haplótipos não classificados por essa referência foram classificados de acordo com 

genótipos descritos por Guethlein e colaboradores110. Tais haplótipos foram analisados e 

diferiam das haplótipos comuns por duplicações ou deleções, e, de acordo com o conteúdo 

gênico, foi atribuído ao genótipo frequente mais próximo (Figura 11). Uma análise de 

sensibilidade foi realizada para avaliar o impacto desses haplótipos na análise desse modelo. 

 
Figura 11 - Genótipos diferentes da estrutura comum por deleções (DEL) ou duplicações 

(DUP) gênicas. A presença do gene é indicada pelos retângulos preenchidos, e o 

número indica o número de cópias de gene presentes. O retângulo preto informa 

que o número de cópias está de acordo com o previsto, enquanto o retângulo cinza 

indica genes com número de cópias diferente do esperado. 

 
Fonte: Ghethlein, 2021. 

 
 

3.9.4 Modelos combinados 
 
 

a. IM-KIR score: o score foi calculado conforme publicado por Krieger e 

colaboradores98 a partir da avaliação do componente KIR inibitório e KIR missing. 

O Quadro 1 apresenta o cálculo do score. 
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Quadro 1 - Cálculo do IM-KIR score 
 

Interação inibitória KIR-KIRL 

Se 2DL1=presente e C2=presente, então i2DL1=1, caso contrário i2DL1=0 

Se 2DL2=presente e C1=presente, então i2DL2=1, caso contrário i2DL2=0 

Se 2DL3=presente e C1=presente, então i2DL3=1, caso contrário i2DL3=0 

Se 3DL1=presente e Bw4=presente, então i3DL1=1, caso contrário i3DL1=0 

 Se 3DL2=presente e A11=presente ou A3=presente, então i3DL2=1, caso contrário i3DL2=0  

Interação KIR-KIRL missing 

Se 2DL1=presente e C2=ausente, então, m2DL1=1, caso contrário, m2DL1=0 

Se 2DL2=presente e C1= ausente, então, m2DL2=1, caso contrário, m2DL2=0 

Se 2DL3=presente e C1= ausente, então, m2DL3=1, caso contrário, m2DL3=0 

Se 3DL1=presente e Bw4= ausente, então, m3DL1=1, caso contrário, m3DL1=0 

 Se 3DL2=presente e A11= ausente e A3= ausente, então, m3DL2=1, caso contrário, m3DL2=0  

 Missing KIR Score (mKIR) = m2DL1 + m2DL2 + m2DL3 + m3DL1 + m3DL2  

 Inhibitory KIR Score (iKIR)= i2DL1 + i2DL2 + i2DL3 + i3DL1 + i3DL2  

 Calculate IM-KIR Score = mKIR + iKIR  

Fonte: Modificado de Krieger e colaboradores, 202198 . 
 
 

b. CF-iKIR score: o score foi calculado conforme publicado por Boelens e 

colaboradores. Nesse score, os genes inibitórios KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3 e 

KIR3DL1 tiveram suas interações com os respectivos ligantes classificadas e 

pontuadas conforme Tabela 3 e equação abaixo. 

 
Tabela 3 - Interações do CF-KIR Score 

 

Classificação Interação 

KIR2DL1 funcional KIR2DL1 & HLA-C2 

KIR2DL2 funcional forte KIR2DL2 & (HLA-C1 ou -B76 ou -B73) 

KIR2DL2 funcional fraco KIR2DL2 & HLA-C2 

KIR2DL3 funcional KIR2DL3 & (HLA-C1 ou -B76 ou -B73) 

KIR3DL1 funcional KIR3DL1 & Bw4 

 
 

CF-iKIR score = (1 se 2DL1 funcional) + (1 se 2DL2 funcional forte or 0,5 se 2DL2 

funcional fraco) + (0,75 se 2DL3 funcional) + (1 se 3DL1 funcional). 

 
c. CF-iKIR score modificado: a partir dos dados de KIR3DL1 em alta resolução não 

considerados pelo CF-iKIR score, nós propusemos uma modificação no score 
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pontuando a interação do alelo KIR3DL1 com o epítopo Bw de acordo com a 

equação abaixo. 

 
CF-iKIR score modificado = (1 se 2DL1 funcional) + (1 se 2DL2 funcional forte or 0,5 se 

2DL2 funcional fraco) + (0,75 se 2DL3 funcional) + (KIR3DL1-Bw4, 1 se par inibitório 

forte, 0,5 se par inibitório fraco e 0 se par não inibitório). 

 
3.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 

Uma análise descritiva geral da coorte foi realizada com apresentação das medianas ou 

proporções de acordo com as características das variáveis. As proporções foram comparadas 

entre grupos independentes de acordo com o teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher. As 

variáveis quantitativas com distribuição não normal foram comparadas entre dois grupos 

independentes por meio do teste de Mann-Whitney e descritas como medianas com intervalo 

interquartil111. A normalidade foi avaliada pela inspeção visual dos histogramas. As variáveis 

categóricas foram descritas com contagens e proporções112. 

Funções de incidência cumulativa foram computadas para o desfecho primário recaída, 

mortalidade relacionada ao transplante, doença do enxerto contra o hospedeiro crônica e aguda 

grau II-IV no cenário de risco competitivo. As curvas de incidência cumulativa foram estimadas 

pelo método descrito por Kalbfleisch e Prentice, considerando causas competitivas26. A 

diferença entre curvas de incidência cumulativa, na presença de risco competitivo, foi testada 

usando o método de Gray27. 

A incidência cumulativa de recaída, definida conforme anteriormente como tempo entre 

o transplante e recaída, foi calculada considerando morte como risco competitivo. 

Estimativas de incidência de DECH aguda e crônica foram calculadas usando morte 

como risco competitivo, enquanto para a mortalidade relacionada ao transplante foi usada a 

recaída ou progressão. 

Todos os desfechos tempo para evento foram censuradas na data do último contato. 

Curvas de sobrevida foram construídas pelo método de Kaplan-Meier, e o teste log-rank foi 

usado para avaliar diferenças entre as curvas. 
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O efeito de covariáveis nos desfechos tempo-dependentes foi avaliado aplicando o 

modelo de Cox proportional hazards e, nos desfechos com risco competitivo, foi aplicado o 

modelo de regressão Fine-Gray (FG)113,114. Covariáveis com p<0,15 na análise de regressão FG 

univariada foram incluídas na análise de regressão múltipla com o método de eliminação de 

backward (p<0,10). As variáveis clínicas incluídas no modelo foram: idade do paciente, idade 

do doador, HCT-CI, tipo de doador, gênero, status CMV do paciente e doador, DRI. 

O processo de backward selection conduzido permite que o tamanho da amostra se 

ajuste e sempre usa o máximo de amostra disponível à medida que o número de variáveis no 

modelo cai115. Foram avaliadas as possíveis interações entre as variáveis que permaneceram no 

modelo final de eliminação de backward, incluindo termos de interação no modelo. 

As covariáveis contínuas foram dicotomizadas para encontrar um valor de corte ótimo 

usando o método de Contal e O'Quigley, que é baseado no teste de log-rank. Esse método, 

essencialmente, calcula todas as divisões possíveis e encontra aquela que maximiza a estatística 

log-rank116,117. Hazard Ratios (HR) foram relatados com intervalos de confiança de 95%. 

A mediana do tempo de seguimento com IC95% foi calculada usando uma curva reversa 

de sobrevida global de Kaplan-Meier, que foi construída invertendo "censor" e "evento", ou 

seja, evento (morte) torna-se censor enquanto censor torna-se o desfecho118-120. 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa SAS versão 9.4 (SAS 

Institute Inc, Cary, NC). Todos os testes foram de 2 lados, sendo considerado significativo P 

<0,05. 
 
 

3.11 ASPECTOS ÉTICOS 
 
 

Todos os pacientes forneceram consentimento informado de acordo com a Declaração 

de Helsinki e foram recrutados por protocolos de transplante aprovados pelo Comitê de Ética 

da Stanford University. O protocolo com o regime de condicionamento TLI-ATG já previa uso 

dos dados clínicos e amostras para estudos subsequentes dessa coorte, sendo esse projeto 

incorporado ao protocolo inicial. 
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4 RESULTADOS 
 
 

4.1 POPULAÇÃO DO ESTUDO 
 
 

No período de janeiro de 2007 a janeiro de 2017, 381 transplantes de doadores HLA- 

compatíveis aparentados e não aparentados foram realizados no Stanford Hospital com o 

regime de condicionamento TLI-ATG. Em nove casos, amostras de DNA do doador não 

estavam disponíveis para tipificação KIR e foram excluídas. Desse modo, 372 amostras foram 

submetidas à tipificação, sendo que, dessas, 19 reações não obtiveram profundidade suficiente 

de sequenciamento e esses casos também foram excluídos da análise. Dez doadores tiveram 

falha em parte significativa da análise genotípica e foram excluídos da análise. 

 
4.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 
 

Dentre os 343 pacientes cujos doadores foram avaliados para genotipagem KIR, a 

mediana de idade foi de 61 anos (22-77a), 57,7% do sexo masculino e 81,3% de caucasianos 

(Tabela 4). Dentre as neoplasias hematológicas de linhagem mieloide (N=180), a LMA foi a 

mais frequente, correspondendo a 60% (n=108) dos diagnósticos, e síndrome mielodisplásica 

40% (n=72). Dentre as neoplasias de linhagem linfoide (n=163), 58,9% (n=96) foi de linfoma 

não Hodgkin, 28,2% (n=46) de leucemia linfoide crônica e 12,9% (n=21) de linfoma de 

Hodgkin. O índice de risco da doença (Disease risk index, DRI) variou de acordo com o grupo 

de doença: nas doenças mieloides, 97,2% dos pacientes tinham DRI alto ou muito alto e, nas 

doenças linfoides, 63,8%. Cento e oitenta e oito pacientes (54,8%) tiveram doador não 

aparentado HLA-compatível 10x10. 
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Tabela 4 - Características clínicas da coorte 
 

 N(%) 
Idade 61 (22-77) 
Gênero  

Masculino 198 (57,7) 
Raça  

Caucasiana 279 (81,3) 
Asiática 34 (9,9) 
Negra 3 (0,3) 

HCT-CI  
0-2 205 (59,8) 
>2 138 (40,2) 

Diagnóstico  
LMA 108 (31,5) 
SMD 72 (21) 
LNH 96 (28) 
LLC 46 (13,4) 
LH 21 (6,1) 

Índice risco doença (DRI)  
Baixo 64 (18,7) 
Alto 186 (54,2) 
Muito alto 93 (27,1) 

Status pré-transplante  
Resposta completa 208 (61,7) 
Resposta parcial 92 (27,3) 
Doença em atividade 37 (11) 

Tipo de doador  
Aparentado 155 (45,2) 
Não aparentado 188 (54,8) 

Idade do doador (anos) 43 (17-76) 
Aparentado 44 (17-76) 
Não Aparentado 42 (17-59) 

Gênero doador -> receptor  
Feminino -> Masculino 90 (26,2) 
≠ Feminino -> Masculino 253 (73,8) 

Sorologia CMV doador/receptor (D/R)  
D/R compatível 214 (62,8) 
D-/R+ 76 (22,3) 
D+/R- 51 (15) 

 
A mediana de seguimento calculada via estimador reverso de Kaplan-Meier foi de 7 

anos (IC 95% 6,1-7,8). Em dois anos, a incidência cumulativa de recaída foi de 45,2% (IC 95%, 

40,2-50,8) e a mortalidade não relacionada ao transplante foi de 6,7% (IC 95%, 4,5-10). A 

incidência cumulativa de doença do enxerto contra o hospedeiro aguda grau II a IV em 2 anos 

foi de 12,8% (IC 95%, 9,7-16,9) e de doença do enxerto contra o hospedeiro crônica foi de 

32,1% (IC 95%, 27,5-37,4) conforme ilustra o Gráfico 2. 
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A sobrevida global foi de 62,7% (IC 95%, 57,3-67,6) e 50,6% (IC95%, 45,1-55,9) em 

dois e cinco anos, respectivamente. A sobrevida livre de progressão em dois anos foi de 43,8% 

(IC 95%, 38,2-49,2%). 

 
Gráfico 2 - Desfechos clínicos da coorte. A, recaída. B, mortalidade não relacionada ao 

transplante. C, DECH aguda II-IV. D, DECH crônica. E, sobrevida livre de 

progressão. F, sobrevida global. 
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4.2.1 Desfechos de acordo com o tipo de doador 
 
 

Não houve diferença de acordo com o tipo de doador na incidência de recaída, sobrevida 

global, sobrevida livre de progressão e doença do enxerto contra o hospedeiro crônica (Gráfico 

2). A mortalidade não relacionada à recaída em 1 ano foi maior nos doadores não aparentados 

(5,9 anos vs. 2,6 anos, p=0.045). A incidência de doença do enxerto aguda grau II-IV também 

foi maior nos transplantes de doadores não aparentados (18,1% vs. 5,2%, p=0.001). 

 
Gráfico 3 - Desfechos clínicos de acordo com tipo de doador. Linha azul: doador não 

aparentado HLA-compatível 10x10, linha preta: doador aparentado. A, recaída. 

B, mortalidade não relacionada ao transplante. C, DECH aguda II-IV. D, DECH 

crônica. E, sobrevida livre de progressão. F, sobrevida global. 
 

 
Fonte: Produção da autora (2023). 
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4.2.2 Desfechos de acordo com o grupo de doença 
 
 

A incidência de recaída em 2 anos foi superior nas doenças mieloides em comparação 

às linfoides (56,7% vs. 32,5%, p<0.001). A incidência de doença do enxerto contra o hospedeiro 

crônica foi superior no grupo de doença linfoide (36,8% vs. 27,8%, p=0.0264). A sobrevida 

global e a sobrevida livre de progressão em 2 anos foram de 76,1% e 66,2% no grupo de doença 

linfoide e 50,6% e 42% no grupo de doença mieloide, respectivamente (p<0001). Mortalidade 

não relacionada à recaída e DECH aguda grau II-IV não apresentaram diferença entre os dois 

grupos (Gráfico 3). 

 
Gráfico 4 - Desfechos clínicos de acordo com grupo de doença. Linha azul, doença mieloide 

e linha preta, doença linfoide. A, recaída. B, mortalidade não relacionada ao 

transplante. C, DECH aguda II-IV. D, DECH crônica. E, sobrevida livre de 

progressão. F, sobrevida global. 

 

 
Fonte: Produção da autora (2023). 
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4.3 GENOTIPAGEM KIR 
 
 

As amostras de 343 doadores foram analisadas. Para avaliação alélica, foram avaliados 

os genes: KIR3DL3, KIR3DL2, KIR3DL1S1, KIR2DS2, KIR2DS1, KIR2DL23, KIR2DL5, 

KIR2DL1 e KIR2DL4. Não foi possível a avaliação alélica para os genes KIR2DS35 e 

KIR2DS4. 

 
4.3.1 Número de cópias 

 
 

A distribuição do número de cópias em cada gene está apresentada no Gráfico 5. Não 

houve diferença no número de cópias de KIR2DS2 e KIR2DS4 de acordo com o tipo de doador. 

 
Gráfico 5 - Distribuição do número de cópias dos genes de cada região: centromérica e 

telomérica 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Produção da autora (2023). 
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4.3.2 Alelos KIR 
 
 

O número de alelos identificados para cada gene KIR está apresentado no Gráfico 6. Os 

genes KIR2DS1 e KIR2DS2 foram os mais monomórficos, com poucos alelos representados. 

Os alelos do gene KIR2DL5 são apresentados de acordo com a região, KIR2DL5a representa o 

gene presente na porção telomérica e KIR2DL5B, o da porção centromérica. 

 
Gráfico 6 -  Número de alelos observados para cada gene KIR (resolução 3 digitos) 
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Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

Os alelos identificados na genotipagem para cada gene KIR estão ilustrados no Gráfico 

7. 
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Gráfico 7 - Representação alélica dos genes KIR expressos em, pelo menos, 10 pacientes da 

coorte. 
 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

Os genes KIR2DS2 e KIR2DS1 tiveram um percentual elevado de alelos que não 

puderam ser identificados pela tipificação, 58% e 60%, respectivamente. Dentre os doadores 

avaliáveis, os alelos KIR2DS2*001 e KIR2DS1*002 foram os mais frequentes para cada locus. 

A presença de possíveis alelos novos foi identificada em todos os loci avaliados e mais 

frequente nos genes KIR3DL3 (10%) e KIR3DL2 (6,28%). 

 
4.3.3 Classificação genotípica 

 
 

A genotipagem KIR dos doadores foi avaliada de acordo com as regiões centromérica 

e telomérica. Considerando a porção centromérica, 309 doadores apresentavam, ao menos, um 

haplótipo A, 80 apresentavam o haplótipo B1 e 97 doadores, o haplótipo B2 (Gráfico 8). 
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Gráfico 8 -  Classificação dos haplótipos dos doadores 
 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

A classificação genotípica por região de acordo com a presença de haplótipos A e B é 

apresentada no Gráfico 9. A maioria da coorte foi composta por doadores homozigotos A/A 

tanto na porção telomérica (53%) quanto na porção centromérica (52%). 

 
Gráfico 9 -  Frequência dos genótipos teloméricos e centroméricos 

 

 
Fonte: Produção da autora (2023). 

 
 

O genótipo KIR final foi classificado de acordo com os subtipos do haplótipo B 

centromérico e a distribuição é representada no Gráfico 10. Entre os 130 doadores 

heterozigotos, 45% (n=59) apresentavam o haplótipo B1 e 55% (n=71), o haplótipo B2. 

Haplótipos Centroméricos 
A B1 B2 

Haplotipo 1 309 21 12 

Haplotipo 2 179 66 97 

0 50 100 150 200 250 300 350 
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Gráfico 10 - Genótipo KIR centromérico dos doadores 
 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

Embora limitada pelo número pequeno de pacientes não caucasianos, a frequência de 

homozigotos A/A foi superior nesse grupo com 67,5% nos não caucasianos e 70% nos asiáticos 

quando comparados à frequência nos caucasianos (51%). 

Trinta e cinco doadores tiveram número de cópias dos genes KIR que comporiam 

haplótipos complexos e foram classificados de acordo com genótipo mais próximo conforme 

descrito na literatura. Um genótipo não teve equivalente próximo atribuído e não foi 

classificado (Figura 12). 

Genótipo KIR centromérico 
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Figura 12 - Genótipos que diferem da estrutura comum dos haplótipos KIR devido a 

duplicações e deleções no número de cópias dos genes. O número de cópias varia 

de 0-4 e é representado pelo número em cada célula assim como pelo gradiente de 

cor. N é o número de genótipos encontrados com a mesma estrutura e Cen/Tel 

mostra o genótipo atribuído para análise. 
N Cen Tel 3dl3 2ds2 2dl2 2dl3 2ds3 2dl5b 2dp1 2dl1 3dp1 2dl4 3ds1 3dl1 2ds5 2dl5a 2ds1 2ds4 3dl2 2dl5 
2 A/A A/B 2 0 0 1 0 0 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 2 1 
1 A/A A/B 2 0 0 1 0 NA 2 2 2 3 1 2 0 NA 0 2 2 0 
1 A/A A/B 2 0 0 1 0 0 2 2 2 2 0 2 0 0 0 2 2 0 
1 A/A A/B 2 0 0 2 0 0 2 1 1 1 0 1 0 0 1 1 1 0 
2 A/A A/B 2 0 0 2 0 0 2 2 1 1 0 1 0 0 0 1 1 0 
1 A/A A/B 2 0 0 2 0 0 3 2 2 3 2 1 2 2 1 1 2 2 
1 A/A A/B 2 0 0 2 0 1 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 2 2 
1 A/A A/A 2 0 0 2 0 0 2 2 2 3 0 2 0 0 0 2 2 0 
1 A/A B/B 2 0 0 2 0 NA 2 2 2 2 2 0 2 2 2 0 2 3 
1 A/A B/B 2 0 0 2 0 0 2 2 2 2 2 0 1 2 2 0 2 2 
1 A/B1 A/B 2 1 1 1 3 NA 3 2 2 3 3 0 1 NA 2 0 2 4 
3 A/B1 A/B 2 1 1 1 1 1 2 2 2 3 1 2 0 0 0 2 2 1 
2 A/B1 A/B 2 1 1 1 2 2 2 2 2 2 1 1 0 1 1 1 2 3 
1 A/B1 A/B 2 1 1 1 1 NA 2 2 2 3 1 2 0 NA 0 2 2 1 
1 A/B1 A/B 2 1 1 1 1 1 2 2 2 3 2 1 1 2 1 1 2 3 
1 A/B1 A/B 2 1 1 1 1 1 2 2 2 3 2 1 1 1 1 1 2 2 
1 A/B1 A/A 2 1 1 1 1 1 2 2 2 3 0 2 0 0 0 2 2 1 
1 A/B2 A/A 2 1 1 0 0 1 1 1 2 2 0 1 0 0 0 2 2 1 
1 A/B2 A/B 2 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 2 1 
1 A/B2 B/B 2 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 2 1 2 0 2 2 
1 A/B2 B/B 2 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 2 1 2 0 2 2 
1 B1/B1 A/A 2 1 2 0 2 2 2 2 2 2 0 2 0 0 0 2 2 2 
1 B1/B1 B/B 2 2 2 0 2 1 2 2 2 2 2 0 2 2 2 0 2 3 
1 B1/B2 A/B 2 2 2 0 1 1 1 1 2 2 2 1 1 1 1 1 2 2 
1 B1/B2 A/A 2 2 2 0 1 1 1 1 2 2 1 2 0 0 0 2 2 1 
1 B1/B2 A/A 2 1 2 0 1 1 1 1 2 2 0 2 0 0 0 2 2 1 
1 B1/B2 B/B 2 2 2 0 1 1 1 1 2 2 2 0 1 2 2 0 2 3 
1 B2/B2 A/B 2 2 2 0 0 1 0 0 2 2 1 1 1 1 1 1 2 2 
1 B2/B2 A/B 2 2 1 0 0 0 0 0 2 2 1 1 1 1 1 1 2 1 
1   2 1 2 0 2 1 1 1 2 2 1 0 1 1 2 0 2 2 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

4.4 CORRELAÇÃO DO GENÓTIPO COM OS DESFECHOS CLÍNICOS 
 
 

A avaliação do impacto do genótipo do doador na incidência acumulada de recaída em 

dois anos nos grupos A/A, A/B e B/B foi de 47,5%, 40,8% e 51,5%. Quando excluídos os 

doadores com genótipos complexos, a incidência nos grupos se mantém para os grupos A/A e 

A/B em 47%, 40,5%, e aumento para 60% no grupo B/B, embora não haja diferença estatística 

(p=0,25), como mostra o Gráfico 11. 



4 Resultados 61 
 

Gráfico 11 - Impacto do genótipo KIR no desfecho recaída. Linha preta, A/A. Linha azul A/B. 

Linha verde B/B. A) Amostra total (N=342). B) Exclusão dos genótipos 

complexos (N= 307). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

O Gráfico 12 mostra a incidência de recaída em dois anos de acordo com o subgrupo de 

doença. Nas doenças mieloides, foi de 57,4%, 49,2% e 82,4% enquanto nas doenças linfoides 

foi de 34,6%, 33,3% e 18,8% nos grupos A/A, A/B e B/B, respectivamente (p=0.08, p=0,38). 

 
Gráfico 12 - Incidência acumulada de recaída de acordo com subgrupo de doença. Gráfico A – 

doenças mieloides e Gráfico B – doenças linfoides. Linha preta, A/A. Linha azul 

A/B. Linha verde B/B. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Fonte: Produção da autora (2023). 
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Não houve diferença entre os genótipos AA e B/x nos desfechos secundários de 

sobrevida global, sobrevida livre de progressão, mortalidade não relacionada ao transplante, 

DECH aguda II-IV e DECH crônica. Para todos os desfechos, a análise com a exclusão dos 

genótipos complexos não mostrou diferença significativa. 

 
4.5 AVALIAÇÃO DA INCIDÊNCIA DE RECAÍDA POR NÚMERO DE CÓPIAS DOS 

GENES KIR 

 
O número de cópias dos genes KIR2DS2, KIR3DS1, KIR2DS4, e KIR2DL2 foi avaliado 

em relação à associação com a incidência de recaída e, em nenhum deles, foi encontrada 

(Gráfico 13). 

 
Gráfico 13 - Recaída por número de cópias dos genes: A, KIR2DS2. B, KIR3DS1. C, KIR2DS4. 

D, KIR2DL2. Linha preta ausente, linha azul 1 cópia, linha verde 2 cópias do gene. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Produção da autora (2023). 
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4.6 MODELOS KIR 
 
 

4.6.1 Modelo KIR2DS1 – HLA-C 
 
 

Inicialmente, foi avaliada a associação da presença do gene KIR2DS1 e do seu número 

de cópias na incidência cumulativa de recaída, não sendo encontrada em ambos os cenários 

(Gráfico 14). 

 
Gráfico 14 - Incidência de recaída de acordo com a presença do gene KIR2DS1 (A) e pelo 

número de cópias (B). A) Linha preta ausente, linha azul presente. B) Linha preta 

nenhuma cópia, linha azul uma cópia, linha verde 2 cópias. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

Em seguida, foi avaliada a interação do gene KIR2DS1 do doador, independentemente 

do número de cópias, com o ligante HLA-C do receptor (Gráfico 15) na incidência de recaída. 

Não houve diferença na incidência cumulativa de recaída entre os grupos homozigotos C2/C2 

e C1/C1 ou C1/C2 na presença e na ausência de KIR2DS1. 
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Gráfico 15 - Incidência de recaída de acordo com a presença de KIR2DS1 e os ligantes do grupo 

C. Linha preta, KIR2DS1 presente com C1/C1 ou C1/C2. Linha azul, KIR2DS1 

presente com C2/C2. Linha verde, KIR2DS1 ausente com C1/C1 ou C1/C2. Linha 

vermelha, KIR2DS1 ausente com C2/C2. 

 
Fonte: Produção da autora (2023). 

 
 

O desfecho sobrevida global foi avaliado, analisando o impacto do grupo homozigoto 

C2/C2 (Gráfico 16), seguido da interação dos grupos HLA-C com a presença ou ausência de 

KIR2DS1 (Gráfico 17). Em ambas as análises, não houve diferença nas taxas de sobrevida 

global entre os grupos. 
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Gráfico 16 - Sobrevida global de acordo com grupo HLA-C. Linha preta, C1/C1 ou C1/C2. 

Linha azul, C2/C2. 
 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

Gráfico 17 - Sobrevida global de acordo com o modelo KIR2DS1-grupo HLA-C. Linha preta, 

KIR2DS1 positivo com C1/C1 ou C1/C2. Linha azul, KIR2DS1 positivo com 

C2/C2. Linha vermelha, KIR2DS1 negativo com C1/C1 ou C1/C2. Linha amarela, 

KIR2DS1 negativo com C2/C2. 

 
Fonte: Produção da autora (2023). 
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4.6.2 Modelo KIR3DL1 – Bw4 
 
 

Para a avaliação desse modelo, os epítopos Bw foram classificados em Bw6, Bw4-80T 

e Bw4-80I. A distribuição dos epítopos entre os receptores está representada no Gráfico 18. A 

maioria dos indivíduos era homozigota para Bw6, enquanto Bw4-80I estava presente em 25% 

dos pacientes. 

 
Gráfico 18 - Distribuição dos epítopos Bw 

 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

A presença do gene KIR3DL1 foi encontrada em 263 doadores, os quais foram 

classificados de acordo com a densidade na superfície celular em alelos de alta, baixa ou nula 

expressão. A distribuição dos alelos em alta resolução é mostrada no Gráfico 19. 

Epítopo Bw 

Bw4-80I 89 

Bw4-80T 111 

Bw6 153 

0 50 100 150 200 
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Gráfico 19 - Distribuição dos alelos KIR em alta resolução por haplótipo 
 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

A Tabela 5 mostra a distribuição do subtipo KIR3DL1 e do epítopo de HLA-B. 
 
 

Tabela 5 - Distribuição dos subtipos KIR3DL1 e HLA-B do doador 
 

 Bw6 Bw4-80T Bw4-80I Total 

3DL1-N 54 35 39 128 

3DL1-L 32 34 19 85 

3DL1-H 22 18 10 50 

Total 108 87 68 263 

 
A aplicação do modelo para avaliação do impacto na incidência de recaída não mostrou 

associação significativa (p=0.44) quando comparada à interação entre os pares de fraca, forte 

ou nenhuma inibição (Gráfico 20). A avaliação dos demais desfechos também não mostrou 

nenhuma associação significativa. 

KIR3DL1 
100% 
 

80% 
 

60% 
 

40% 
 

20% 
 

0% 
Alelo 1 Alelo 2 

KIR3DL1*001 KIR3DL1*002 KIR3DL1*004 KIR3DL1*005 KIR3DL1*007 

KIR3DL1*008 KIR3DL1*009 KIR3DL1*015 KIR3DL1*020 KIR3DL1*022 

KIR3DL1*052 KIR3DS1*013  KIR3DL1*016 KIR3DL1*017 KIR3DL1*019 

KIR3DL1*021 KIR3DL1*029 KIR3DL1*033 KIR3DL1*051 KIR3DL1*053 
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Gráfico 20 - Incidência de recaída de acordo com o grau de interação entre KIR3DL1 e HLA- 

B. Linha preta, pares não inibidores. Linha azul, pares inibidores fracos. Linha 

verde, pares inibidores fortes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 

4.7 IMPACTO DAS VARIÁVEIS CLÍNICAS E OS MODELOS DE 

ALORREATIVIDADE KIR 

 
A análise do impacto das variáveis clínicas e dos modelos KIR na incidência de recaída 

após transplante identificou como características relevantes a doença linfoide (HR, 0,59, IC 

95%, 0,45-0,79, p<0,001), o índice de risco da doença muito alto (HR, 2,03, IC 95%, 1,32-3,13, 

p=0,001) e a idade do paciente acima de 56 anos (HR, 1,65, IC 95%, 1,19-2,28, p=0,003). 

Nenhum dos modelos KIR analisados mostrou associação com o risco de recaída 

(Tabela 6), de modo que apenas as variáveis clínicas foram utilizadas na análise multivariada, 

se mantendo como fatores de risco independentes a idade do paciente (HR, 1,51, IC 95% 1,05- 

2,18, p=0,27) e DRI muito alto (HR, 2,08 IC 95% 1,30-3,35, p=0,002). 

Os modelos KIR também não tiveram associação com sobrevida global, mortalidade 

não relacionada à recaída, e DECH aguda e crônica. Fatores de risco independentes para 

sobrevida global identificados nessa coorte de pacientes foram idade do paciente (HR 1,74, IC 

95% 1,20-2,51, 0=003) e o subgrupo de doenças, com doença linfoide apresentando maior 

sobrevida global (HR 0,56, IC 95% 0,41-0,77, p<0,001). Para DECHa, doador não relacionado 

(HR 2,98, IC 95% 1,47-6,02, p=0,002) foi o único fator de risco identificado na análise 

multivariada. 

Pares não inibidores 
Pares inibidores fracos 
Pares inibidores fortes 
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Tabela 6 - Análise univariada com os modelos KIR na população do estudo 
 

  RECAÍDA  SG  MNR  DECHA  DECHC  
 N  P  P  P  P  P 
  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  

Receptor-ligante            

No 263 1  1  1  1  1  

Yes 80 1.25 (0.91-1.73) 0.17 1.08 (0.77-1.52) 0.65 0.58 (0.26-1.30) 0.19 1.42 (0.74-2.71) 0.29 0.91 (0.58-1.44) 0.70 

Haplótipo telomérico            

A/A 182 1  1  1  1  1  

B/x 153 1.07 (0.8 – 1.43) 0.65 1.07 (0.80-1.43) 0.67 0.81 (0.46-1.45) 0.49 1.24 (0.68-2.25) 0.47 0.92 (0.64-1.34) 0.69 

Haplótipo Centromérico            

A/A 179 1  1  1  1  1  

B/x 163 1.0 (0.75-1.33) 1.0 0.83 (0.62-1.11) 0.20 0.93 (0.52-1.65) 0.80 1.23 (0.68-2.22) 0.49 0.91 (0.63-1.31) 0.60 

Genótipo Centromérico            

A/A 179 1  1  1  1  1  

A/B 130 0.95 (0.7-1.29) 0.75 0.80 (0.59-1.10) 0.17 1.00 (0.55-1.83) 0.99 1.06 (0.55-2.02) 0.86 0.95 (0.65-1.39) 0.77 

B/B 33 1.21 (0.74-2.0) 0.45 0.94 (0.56-1.58) 0.83 0.63 (0.19-2.14) 0.46 1.96 (0.83-4.65) 0.13 0.76 (0.37-1.56) 0.46 

KIR2DS1/HLA-C            

KIR2DS1+/C2 21 1  1  1  1  NA  

KIR2DS1-/C1+ 169 0.89 (0.52-1.55) 0.69 1.29 (0.67-2.48) 0.94 3.32 (0.46-23.91) 0.23 0.65 (0.19-2.24) 0.49 1.04 (0.71-1.52)* 0.85 

KIR2DS1-/C2 21 0.72 (0.33-1.58) 0.42 1.04 (0.43-2.49) 0.93 6.03 (0.73-49.62) 0.09 1.69 (0.41-6.97) 0.47 NA  

KIR2DS1+/C1+ 132 0.9 (0.52-1.57) 0.71 1.36 (0.70-2.64) 0.36 2.80 (0.38-20.58) 0.31 1.04 (0.31-3.52) 0.95 -  

KIR3DL1/Bw4            

Par não inibitório 135 1  1  1  1  1  

Par inibitório fraco 54 1.02 (0.69-1.51) 0.93 1.20 (0.79-1.82) 0.38 0.96 (0.37-2.51) 0.93 1.94 (0.87-4.36) 0.10 0.64 (0.35-1.19) 0.16 

Par inibitório forte 73 0.79 (0.53-1.18) 0.25 1.05 (0.72-1.53) 0.80 1.76 (0.88-3.50) 0.11 1.49 (0.65-3.41) 0.35 1.08 (0.68-1.72) 0.73 

continua 
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conclusão 

Tabela 6 - Análise univariada com os modelos KIR na população do estudo 
 

  RECAÍDA  SG  MNR  DECHA  DECHC  
 N  P  P  P  P  P 
  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  

IM KIR SCORE            

<5 226 1  1  1  1  1  

=5 117 0.90 (0.67 – 1.21) 0.49 0.92 (0.68-1.25) 0.58 1.28 (0.71-2.31) 0.42 0.90 (0.48-1.69) 0.74 0.98 (0.67-1.43) 0.91 

CF KIR SCORE            

< 1.75 88 1  1  1  1  1  

>=1.75 255 1.03 (0.75-1.43) 0.84 1.14 (0.81-1.60) 0.44 1.11 (0.57-2.16) 0.76 1.04 (0.53-2.05) 0.92 0.74 (0.50-1.11) 0.14 

CF KIR SCORE MOD 

<2 202 1  1  1  1  1  

>=2 141 0.92 (0.69-1.23) 0.59 1.16 (0.86-1.55) 0.32 1.49 (0.84-2.64 0.18 1.11 (0.61-2.00) 0.74 0.85 (0.58-1.22) 0.37 

*Comparação KIR2DS1+/C1+ vs. outros. 
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4.7.1 Subgrupo mieloide 

 
 

Devido ao efeito do subgrupo de doença nos desfechos, a análise foi complementada 

dentro de cada subgrupo. Nas doenças mieloides, as variáveis clínicas idade do paciente acima 

de 65 anos (HR, 2,05 IC 95% 1,35-3,11, p<0,001) e do doador acima de 38 anos (1,97 IC 95% 

1,29-3,02, p=0,002) foram fatores independentes associados para o risco de recaída. Nenhum 

modelo KIR esteve associado ao risco de recaída. 

Na avaliação de sobrevida global, a presença do par inibitório fraco no modelo 

KIR3DL1/Bw4 esteve associado à menor sobrevida global (HR, 1,70 IC 95% 1,05- 2,76, 

p=0,03)(Tabela 7 e Gráfico 21). O modelo CF_KIR score modificado que incorpora a variação 

alélica de KIR3DL1 às outras interações dos receptores inibitórios apresentou associação com 

sobrevida global: CF_KIR score superior ou igual a 2 esteve associado à menor sobrevida 

global (HR, 1,56 IC 95% 1,07-2,25, p=0,02) (Gráfico 22). Na análise multivariada, o modelo 

KIR3DL1/Bw4 foi excluído e foram consideradas variáveis independentes para o desfecho 

sobrevida global: o diagnóstico LMA (HR, 0,65 IC 95% 0,45-0,94, 0=0,02) e idade do paciente 

igual ou superior a 65 anos (HR, 1,63 IC 95% 1,12-2,35, 0=0,01), mas não o CF_KIR score 

modificado (HR, 1,41 IC 95% 0,97-2,05, p=0,07) (Tabela 8). 
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Tabela 7 - Análise univariada com os modelos KIR no subgrupo mieloide 
 

  RECAÍDA  SG  MNR  DECHA  DECHC  
 N  P  P  P  P  P 
  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  

Receptor ligante            

No 130 1  1  1  1  1  

Yes 50 0.94 (0.63-1.41) 0.78 0.84 (0.56-1.27) 0.42 0.63 (0.21-1.89) 0.41 1.26 (0.51-3.09) 0.62 1.44 (0.80-2.60) 0.22 

Haplótipo telomérico            

A/A 87 1  1  1  1  1  

B/x 89 1.11 (0.76-1.60) 0.60 0.99 (0.69-1.43) 0.97 0.76 (0.32-1.82) 0.54 1.32 (0.56-3.11) 0.53 1.40 (0.80-2.46) 0.24 

Haplótipo Centromérico            

A/A 101 1  1  1  1  1  

B/x 78 0.92 (0.64-1.34) 0.67 1.06 (0.73-1.52) 0.77 1.07 (0.44-2.55) 0.89 0.89 (0.38-2.09) 0.80 1.14 (0.66-1.96) 0.65 

Genótipo Centromérico            

A/A 101 1  1  1  1  1  

A/B 61 0.78 (0.52-1.18) 0.24 0.94 (0.63-1.40) 0.77 1.23 (0.50-3.03) 0.66 0.62 (0.22-1.74) 0.37 1.13 (0.64-2.01) 0.67 

B/B 17 1.63 (0.94-2.83) 0.08 1.61 (0.90-2.87) 0.11 0.52 (0.07-3.83) 0.52 1.96 (0.64-6.00) 0.24 0.62 (0.18-2.12) 0.45 

KIR2DS1/HLA-C            

KIR2DS1+/C1+ 74 1  1  1  1  1  

Outros 106 0.89 (0.62-1.29) 0.69 0.94 (0.65-1.36) 0.74 1.31 (0.53-3.25) 0.56 0.70 (0.30-1.60) 0.39 0.36 (0.15-0.84) 0.018 

KIR3DL1/Bw4            

Par não inibitório 76 1  1  1  1  1  

Par inibitório fraco 33 1.35 (0.81-2.26) 0.25 1.70 (1.05-2.76) 0.03 0.99 (0.31-3.19) 0.98 2.01 (0.69-5.85) 0.120 0.50 (0.21-1.21) 0.12 

Par inibitório forte 31 1.28 (0.75-2.20) 0.36 1.39 (0.85-2.29) 0.19 1.01 (0.32-3.19) 0.99 2.30 (0.77-6.89) 0.14 0.73 (0.33-1.60) 0.43 

IM KIR SCORE            

<5 124 1  1  1  1  1  

=5 56 0.79 (0.53-1.18) 0.25 0.94 (0.64-1.39) 0.77 1.51 (0.62-3.68) 0.360 0.47 (0.16-1.39) 0.17 0.98 (0.55-1.75) 0.95 

continua 
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conclusão 

Tabela 7 - Análise univariada com os modelos KIR no subgrupo mieloide 
 

  RECAÍDA  SG  MNR  DECHA  DECHC  
 N  P  P  P  P  P 
  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  

CF KIR SCORE            

< 2.75 52 1  1  1  1  1  

>=2.75 128 0.97 (0.66-1.43) 0.69 1.32 (0.91-1.91) 0.29 1.48 (0.62-3.52) 0.37 1.01 (0.42-2.38) 0.99 0.77 (0.43-1.39) 0.39 

CF KIR SCORE MOD 

<2 117 1  1  1  1  1  

>=2 63 1.07 (0.72-1.58) 0.75 1.56 (1.07-2.25) 0.02 1.63 (0.68-3.92) 0.27 1.64 (0.71-3.77) 0.25 0.81 (0.45-1.45) 0.48 
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Gráfico 21 - Sobrevida global de acordo com modelo KIR3DL1/Bw4. Linha preta par não 

inibitório, linha azul par inibitório fraco e linha vermelha par inibitório forte. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 
Gráfico 22 - Sobrevida global de acordo com CF-KIR score modificado. Linha preta CF-KIR 

score modificado < 2 e linha azul ≥2. 
 
 
 

 
Fonte: Produção da autora (2023). 

Pares não inibidores 
Pares inibidores fracos 
Pares inibidores fortes 
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Tabela 8 - Análise regressão multivariada para o desfecho sobrevida global no subgrupo 

mieloide 

 HR (IC 95%) p-value 

Diagnóstico   

SMD 1  

LMA 0,65 (0,45 – 0,94) 0.02 

Idade do paciente   

< 65 anos 1  

≥ 65 anos 1,63 (1,12 – 2,35) 0.01 

CF-iKIR score modificado 

< 2 1  

≥ 2 1,41 (0,97 – 2,05) 0.07 
*N = 180. 
**Backward selection com nível alfa de 0.10. Variáveis removidas do modelo: 
Genotipo KIR centromérico, HCT-CI, KIR3DL1/Bw4. 

 

4.7.2 Subgrupo linfoide 
 
 

Na análise no subgrupo linfoide, a presença de par inibitório forte do modelo 

KIR3DL1/Bw4 esteve associado a menor risco de recaída (HR, 0,53, IC95% (0,29-0,98, 

0=0,04) (Tabela 9 e Gráfico 23). Porém, na análise multivariada, apenas o modelo Missing 

ligand apresentou associação significativa, com a presença de, pelo menos, um receptor 

inibitório KIR presente com o respectivo ligante faltante associada a maior risco de recaída 

(HR, 1,72 IC 95% 1,02-2,92, p=0.04). 

Nenhum variável teve associação estatisticamente significativa com sobrevida global e 

DECHa grau II-IV. Mortalidade não relacionada à recaída foi maior nos pacientes acima de 57 

anos (HR, 3,03 IC95% 1,13-8,18, p=0.028) e nos pares inibitórios fortes do modelo 

KIR3DL1/Bw4 (HR, 2,68 IC95% 1,0-7,17, p=049). Menor risco de DECH crônica foi 

encontrado em pacientes com HCT-CT>1 (HR, 0,53 IC95% 0,33-0,87,p=0,012), diagnóstico 

de Linfoma não Hodgkin (HR, 0,35 IC95% 0,19-0,65,p=0,001) e CF-iKIR score ≥3 (HR, 0,43 

IC95% 0,19-0,98, p=0,044). 
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Tabela 9 - Análise univariada com os modelos KIR no subgrupo linfoide 
 

  RECAÍDA  SG  MNR  DECHA  DECHC  
 N        P  P 
  HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  

Receptor Ligante            

No 133 1  1  1  1  1  

Yes 30 1.65 (0.98-2.81) 0.06 1.26 (0.68-2.31) 0.46 0.59 (0.17-1.98) 0.39 1.71 (0.68-4.30) 0.26 0.56 (0.27-1.20) 0.14 

Haplótipo telomérico            

A/A 95 1  1  1  1  1  

B/x 64 0.87 (0.54-1.41) 0.58 0.95 (0.57-1.56) 0.83 0.93 (0.43-2.02) 0.85 1.22 (0.53-2.79) 0.64 0.69 (0.41-1.17) 0.17 

Haplótipo Centromérico            

A/A 78 1  1  1  1  1  

B/x 85 1.20 (0.77-1.89) 0.42 0.64 (0.39-1.05) 0.08 0.79 (0.36-1.69) 0.54 1.69 (0.72-3.99) 0.23 0.76 (0.47-1.23) 0.27 

Genótipo Centromérico            

A/A 78 1  1  1  1  1  

A/B 69 1.30 (0.82-2.08) 0.26 0.71 (0.43-1.18) 0.19 0.81 (0.37-1.81) 0.61 1.62 (0.66-3.99) 0.29 0.75 (0.45-1.25) 0.27 

B/B 16 0.82 (0.34-1.96) 0.65 0.35 (0.11-1.14) 0.08 0.67 (0.14-3.20) 0.62 2.00 (0.52-7.69) 0.31 0.82 (0.34-1.99) 0.66 

KIR2DS1/HLA-C            

KIR2DS1+/C1+ 58 1  1  1  1  1  

Outros 105 1.26 (0.78-2.03) 0.35 0.97 (0.59-1.62) 0.92 1.05 (0.47-2.32) 0.91 0.80 (0.35-1.86) 0.61 3.04 (0.44-20.77) 0.258 

KIR3DL1/Bw4            

Par não inibitório 59 1  1  1  1  1  

Par inibitório fraco 21 0.69 (0.38-1.27) 0.23 0.67 (0.29-1.54) 0.34 0.92 (0.18-4.72) 0.92 1.86 (0.55-6.35) 0.32 0.87 (0.37-2.04) 0.74 

Par inibitório forte 42 0.53 (0.29-0.98) 0.04 1.02 (0.57-1.84) 0.95 2.61 (0.98-6.95) 0.05 0.94 (0.26-3.34) 0.92 1.33 (0.73-2.41) 0.35 

IM KIR SCORE            

<5 102 1  1  1  1  1  

=5 61 1.12 (0.71-1.76) 0.63 0.96 (0.58-1.59) 0.88 1.08 (0.50-2.37) 0.84 1.44 (0.63-3.32) 0.39 0.92 (0.56-1.51) 0.73 

continua 
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conclusão 

Tabela 9 - Análise univariada com os modelos KIR no subgrupo linfoide 
 

  RECAÍDA  SG  MNR  DECHA  DECHC  
 N        P  P 
  HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P HR (IC 95%)  HR (IC 95%)  

CF KIR SCORE            

< 3.0 143 1  1  1  1  1  

>=3.0 20 1.12 (0.57-2.18) 0.74 1.39 (0.71-2.72) 0.34 1.84 (0.68-5.01) 0.23 1.71 (0.57-5.10) 0.34 0.48 (0.20-1.12) 0.09 

CF KIR SCORE MOD 

<2 110 1  1  1  1  1  

>=2.5 53 1.11 (0.70-1.76) 0.65 1.26 (0.76-2.07) 0.37 1.51 (0.70-3.25) 0.29 0.78 (0.31-2.01) 0.61 0.87 (0.51-1.46) 0.59 
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Gráfico 23 - Incidência acumulada de recaída no subgrupo linfoide de acordo com modelo 

KIR3DL1/Bw4. Linha preta par não inibitório, linha azul par inibitório fraco e 

linha verde par inibitório forte. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Produção da autora (2023). 
 
 
4.8 IMPACTO CLÍNICO DA VARIAÇÃO ALÉLICA 

 
 

Como os genes KIR2DL2, KIR2DL3, KIR3DL1 e KIR2DS1 apresentaram frequência e 

variedade alélica relevantes, uma análise exploratória da diferença alélica em relação ao risco 

de recaída foi realizada. 

Em uma análise univariada, não houve diferença significativa entre os alelos mais 

frequentes de KIR3DL1 e KIR2DL3. Embora também não estatisticamente significativa, o risco 

de recaída na presença do alelo KIR2DL2*001 quando comparado ao alelo KIR2DL2*003 

apresentou HR 1,55 (IC 95% 0,95-2,53) e na presença do alelo KIR2DS1*002 em relação aos 

demais alelos KIR2DS1 HR 1,36 (0,96-1,93). 

No subgrupo de doenças mieloides, a presença do alelo KIR2DL2*001 em relação ao 

alelo KIR2DL2*003 esteve associado a maior risco de recaída (HR, 2,07 IC95% 1,02-4,18, 

p=0,04). 

As diferenças alélicas estudados não mostraram associação com sobrevida global. 

Pares não inibidores 
Pares inibidores fracos 
Pares inibidores fortes 

KIR3DL1/Bw4 
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5 DISCUSSÃO 
 
 

Esse estudo analisa a tipificação KIR por meio da técnica de sequenciamento de nova 

geração em doadores de células-tronco hematopoiéticas HLA compatíveis e avalia a associação 

dos diversos modelos KIR com os principais desfechos clínicos pós-TCTH alogênico. Trata-se 

do primeiro estudo com uma coorte de pacientes submetidos ao mesmo protocolo de 

transplante, com regime de condicionamento não mieloablativo e profilaxia de DECH com 

ciclosporina e micofenolato mofetila. 

Apesar dos diversos avanços nos resultados do TCTH alogênicos nas últimas décadas, 

a recaída da doença neoplásica permanece como causa importante de mortalidade pós- 

transplante e esforços buscando maior controle da doença de base sem aumentar o risco de 

doença do enxerto contra o hospedeiro são importantes para melhora da sobrevida dos 

pacientes45,121. Nesse contexto, a compreensão mais profunda da imunogenética das células NK 

pode permitir a incorporação de novos critérios na seleção de doador, um dos elementos de 

maior impacto nos desfechos pós-transplante, principalmente entre TCTH com doadores não 

aparentados. 

Descrita inicialmente em 1997 de acordo com a presença/ausência de cada gene, a 

genotipagem KIR é complexa pelas características particulares dessa região, que apresenta 

importante variação estrutural, com inserções e deleções relativamente incomuns quando 

comparadas ao restante do genoma humano122. Por 20 anos, avanços progressivos das técnicas 

moleculares foram sendo realizados até que, em 2016, o primeiro método de sequenciamento 

de genes KIR utilizando NGS, técnica utilizada nesse estudo, foi desenvolvido100. Essa técnica 

de sequenciamento gera fragmentos curtos cuja interpretação só foi possível com o uso da 

pipeline de informática PING, capaz de converter os dados de fragmentos curtos do 

sequenciamento em genótipos KIR de alta resolução100,123. 

A variabilidade dos genes KIR também é encontrada entre populações. Estudos de 

coortes com ascendência europeia encontraram uma frequência de haplótipos do grupo A 

centromérico e telomérico de 67% e 76%, respectivamente70,124, frequência superior à 

encontrada em nossa população. Embora os pacientes do nosso estudo fossem majoritariamente 

caucasianos (81,3%), quase 10% dos pacientes eram de origem asiática e apresentaram 

genótipos com uma maior proporção de haplótipos A (70%) comparada à frequência entre os 

caucasianos (51%). Estudos populacionais que descrevem os conteúdos dos haplótipos A e B 

mostram uma maior frequência do haplótipo A em populações asiáticas125,126. Estudo realizado 
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em uma coorte brasileira de ascendência japonesa na cidade de Curitiba encontrou uma 

frequência de 60,8% de indivíduos homozigotos A/A127. 

A alta resolução caracterizada com 5 dígitos foi possível apenas em parte da nossa 

coorte, de modo que utilizamos os dados da avaliação gênica em 3 dígitos, denominada pela 

nomenclatura como nível intermediário. Tal resolução determina um grupo de proteínas 

codificadas pelo gene KIR que difere dos demais alelos por substituições de DNA não 

sinônimas. Estudos descrevendo o polimorfismo dos genes KIR em nível alélico são bastante 

escassos. Amorim e colaboradores publicaram, recentemente, o maior estudo de genótipo KIR 

em alta resolução (5 dígitos) numa coorte de 2.130 indivíduos norte-americanos saudáveis128 e 

apenas dois estudos prévios apresentam dados KIR com resolução em 3 dígitos no contexto do 

TCTH110,129 e são discutidos adiante. 

Embora grande variação dentro dos haplótipos definidos pelo número de genes seja 

descrita na literatura, particularmente dentre os haplótipos B, a maior coorte publicada 

encontrou que 94% da diversidade é marcada pelo conteúdo gênico de 3 haplótipos na região 

centromérica (cA01, cB02, cB01) e 92% dos haplótipos teloméricos são tA01 e tB01. Esses 

haplótipos também foram os mais frequentes na nossa população e utilizados como referência 

para a classificação dos haplótipos complexos. A frequência dos alelos mais comuns do nosso 

estudo também foi semelhante ao descrito na literatura assim como a identificação de novos 

possíveis alelos em todos os loci, à exceção de KIR3DL1S1. 

Similar aos avanços metodológicos da genotipagem KIR, o estudo e a compreensão da 

atividade das células NK mediada pelos receptores KIR pós-TCTH têm sido foco de estudo de 

alguns grupos de pesquisa e diversos modelos de interação dos receptores com seus respectivos 

ligantes foram descritos nas últimas décadas, com resultados controversos sobre o impacto em 

desfechos clínicos pós-transplante, principalmente recaída (Tabelas 10 e 11). 
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Tabela 10 - Principais estudos (N>100) que avaliaram os modelos KIR ligante-ligante e receptor ligante em desfechos no TCTH alogênico 
 

Referências N Diagnóstico Doador Enxerto Desfechos clínicos 

Modelo KIR ligante-ligante (TCTH com incompatibilidade HLA) 

Ruggeri e cols.86 92 LMA/LLA Haplo TCDex KIR ligand mismatch: maior SLP, SG, menor recaída (LMA) 
Ruggeri e cols.86 92 LMA/LLA Haplo TCDex KIR ligand mismatch: maior SLP, SG, menor recaída (LMA) 
Davies e cols.130 175 Misto NAP TCDex/TCR KIR ligand mismatch: pior SG (coorte mieloide) 
Giebel e cols.131 130 Misto NAP TCDin KIR ligand mismatch: maior SLD, menor MNR 
Schaffer e cols.132 190 Misto NAP TCDin e ex KIR ligand mismatch: maior MNR e menor SG 
Elmaagacli e cols.133 236 LMC/SMD NAP TCR KIR ligand mismatch: menor recaída molecular 

Yabe e cols.134 1489 Misto NAP TCDin/TCR KIR ligand mismatch: aumento DECHa e menor SG (HLA C mismatch) 
Ruggeri e cols.85 116 Misto Haplo TCDex KIR ligand mismatch: Menor recaída, maior SLE, menor risco de recaída ou morte 
Huang e cols.135 116 Misto Haplo TCDin KIR ligand mismatch: maior DECHa II-IV e recaída, menor SG. 

Mancusi e cols.136 161 LMA/LLA Haplo TCDex Doadores NK alorreativos: menor recaída e maior SLE (LMA) 
Yahng e cols.137 100 LMA Haplo TCDex KIR ligand mismatch: maior recaída e reativação CMV, menor SLD 

Zhao e cols.138 180 Misto Haplo TCDex KIR ligand match: menor reativação CMV, maior expressão de IFN-γ 
Wanquet e cols.139 144 Misto Haplo TCDex KIR ligand mismatch: menor recaída e maior SLP 
Shimoni e cols.140 444 LMA/LLA Haplo TCDex KIR ligand mismatch: tendência a maior recaída, menor SG (LMA) 

Modelo Receptor Ligante (Missing ligand) 
Leung e cols.141 36 Misto Haplo TCDex Menor recaída 
Cook e cols.142 220 Misto AP - HLA C2C2 vs. HLA C1/x pacientes menor SG 

Hsu e cols.89 1770 Misto NAP TCR Menor recaída em HLA mismatch TCTH 
Ludajic e cols.143 124 Misto NAP TCR/TCDin Missing ligand para doador KIR2DL1: maior DECHa 

Linn e cols.144 151 Misto AP TCR Sem impacto 
Gagne e cols.145 264 Misto NAP TCR Ausência HLA C1: menor SG 
Clausen e cols.146 100 Misto AP TCR Pacientes com HLA C1C2: menor recaída e DECHa 
Bjorklund e cols.147 105 LMA/SMD AP TCR/TCDin Sem impacto 

continua 
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Tabela 10 - Principais estudos (N>100) que avaliaram os modelos KIR ligante-ligante e receptor ligante em desfechos no TCTH alogênico 
 

Referências N Diagnóstico Doador Enxerto Desfechos clínicos 
Modelo Receptor Ligante 
Wu e cols.148 116 Misto NAP TCR/TCDin iKIR: menor recaída, maior SG e SLD (coorte mieloide) 
Zhou e cols.149 219 Misto AP - HLA C1C1 menor DECHa 

Sobecks e cols.150 909 LMA/SMD NAP TCR/TCDin iKIR: maior DECHa e MNR 
Faridi e cols.151 281 Misto AP/NAP TCDin iKIR: menor recaída e melhor SLP 

Neuchel e cols.152 1446 Misto NAP TCR HLA C2C2 menor SG e maior recaída 
Arima e cols.153 10638 Misto AP/NAP TCD/TCR HLA C1C1 menor recaída e maior SLP (LMA e LMC) 
Arima e cols.154 2884 LLA AP/NAP TCD HLA C1C1 maior recaída 

Fonte: Modificada de Gao e cols (2020)175. 
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Tabela 11 - Principais estudos (N>100) que avaliaram os modelos baseados na genotipagem KIR em desfechos no TCTH alogênico 
 

Referências N Diagnóstico Doador Enxerto Desfechos clínicos 

Modelo haplótipo KIR e genes 

Cooley e cols.155 448 LMA NAP TCR Doador KIR B/x: maior recaída e DECHc 
Cook e cols.142 220 Misto AP - KIR2DS2: menor SG em pacientes HLA C2C2 em doenças mieloides 

Chen e cols.156 131 Misto AP TCDex/ TCR KIR2DS2: maior reativação CMV pacientes HLA C2C2. Presença de outros genes KIR 
ativadores: maior SG e menor reativação CMV 

Yabe e cols.134 1489 Misto NAP TCDin/TCR KIR2DS2: aumento DECHa (HLA C incompatível) 

Ludajic e cols.143 124 Misto NAP TCDin/TCR KIR2DS2: menor DECHa (HLAC1C2) 

Zaia e cols.157 211 Misto AP/NAP TCR Presença KIR2DS2 e KIR2DS4: menor reativação de CMV. Conteúdo B ≥5: menor 
reativação CMV. 

Venstrom e cols.158 1087 Misto NAP TCDex/ TCR KIR3DS1: menor DECHa. Em leucemia aguda e LMC, menor MRT e mortalidade 

Wu e cols.148 116 Misto NAP TCDin/ TCR KIR2DS3: aumento recaída e menor SG em doenças mieloides. Maior número de genes 
ativadores: aumento recaída. 

Tomblyn e cols.159 116 Misto NAP TCDex/TCR Doador B/x: redução de infecções até D+180 

Cooley e cols.80 1409 LMA/LLA NAP TCR Redução recaída em pacientes com LMA para doadores KIR B/x, Cen BB vs. outros, Tel B 
vs. Tel AA, conteúdo B≥2. 

Venstrom e cols.56 1277 LMA NAP TCDex/TCR Doador com KIR2DS1 e HLA C1 no paciente menor recaída 
Zhou e cols.149 219 Misto AP - HLA C1C1 menor DECHa 

Impola e cols.160 134 Misto AP - KIR2DL2 ou KIR2DS2 melhor SLP em LMA 
Bao e cols.161 210 Misto NAP TCDin Doador KIR B/x: melhor SG, SLP, menor recaída (LMA e SMD) 

Bachanova e cols.162 614 LNH NAP TCDin Doador KIR B/x: redução de recaída e melhor SLP 
Kamenaric e cols.163 111 Misto AP/NAP TCDin KIR2DS4 – sem impacto em DECH 
Hosokai e cols.164 106 Misto AP/NAP TCR Doador KIR B/x:maior DECHa principalmente em HLA mismatch TCTH 

continua 
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Tabela 11 - Principais estudos (N>100) que avaliaram os modelos baseados na genotipagem KIR em desfechos no TCTH alogênico 
 

Referências N Diagnóstico Doador Enxerto Desfechos clínicos 

Modelo haplótipo KIR e genes 

Neuchel e cols.152 1446 Misto NAP TCR KIR2DS2: maior SG e SLD (HLA C2C2). KIR2DS1: menor recaída e maior MRT. 
KIR2DS5 (menor recaída) 

Heatley e cols.165 152 Misto AP TCR Em LMA, KIR2DS2: maior SG. Cen B/x maior SG e menor DECHa. Tel-B/x menor 
reativação CMV 

Tordai e cols.166 314 Misto AP/NAP - KIR2DS1 e HLA C2: maior SG 
Nakamura e cols.167 288 LMA AP/NAP TCD Doador KIR B/x: menor recaída e maior MNR em pacientes com reativação CMV 
Bultitude e cols.168 119 LMA NAP TCD/TCR Doador Cen B/x: menor SG e MNR 
Weisdorf e cols.90 2662 LMA NAP TCDin/TCR Doador KIR B/x: menor recaída e maior SLP 

Boudreau e cols.84 1328 LMA NAP TCR/TCD KIR3DL1-Bw4 não inibitório ou inibitório fraco menor recaída e mortalidade 
Schetelig e cols.94 2222 LMA/SMD NAP TCDex/TCR Modelos KIR3DL1/KIR2DS1 sem impacto. 
Guethlein e cols.110 890 LMA NAP TCR/TCDin Tendência menor recaída em pacientes CenB02 vs. CenB01 
Shaffer e cols.169 394 LMA/SMD NAP TCR/TCDex KIR3DL1/Bw4 inibitório fraco maior risco de recaída e SLE 

Modelos combinados      

Krieger e cols.98 2365 LMA NAP TCR/TCDex Conteúdo KIR inibitório menor risco de recaída e maior MRT 
Schetelig e cols.96 1836 LMA/SMD NAP TCD/TCR Sem impacto nos desfechos clínicos 

Fonte: Modificada de Gao e cols (2020)175. 
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Nesse estudo, não encontramos associação do genótipo KIR com o desfecho primário 

recaída, tanto quando avaliada a região telomérica como, a centromérica. Estudos iniciais desse 

modelo mostraram redução do risco de recaída em pacientes submetidos a TCTH por LMA 

com doadores não aparentados com haplótipo centromérico B, tanto em regimes de 

condicionamento mieloablativo quanto de intensidade reduzida80,90,155. Nessa teoria, hipotetiza- 

se que o número de receptores ativadores encontrada no haplótipo B, principalmente na região 

centromérica (genes KIR2DS2 e KIR2DS35) e descrito como conteúdo B, fosse responsável por 

aumentar o efeito de alorreatividade, impactando na indução de GVL e controle de recaída155. 

Assim como os dados aqui apresentados, outros grupos independentes também não 

encontraram associação desse modelo com melhores desfechos96,170. Embora tenha sido 

possível classificar o haplótipo B centromérico em B01 e B02, a correlação desses haplótipos 

com os desfechos clínicos ficou prejudicada pelo número limitado de doadores na nossa coorte 

com os genótipos B01/B01, B01/B02 e B02/B02. Estudo recente usando a tipificação KIR por 

NGS em parte da coorte original de pacientes com LMA das publicações iniciais desse modelo 

(CIBMTR), mostrou tendência na redução da incidência acumulada de recaída em doadores 

com haplótipo Cen B02110. Dados desse estudo sugerem que a presença de dois segmentos B, 

principalmente Cen B, estariam associados à maior proteção para recaída e que, portanto, os 

genes KIR2DL2 e/ou KIR2DS2 seriam necessários. Numa análise exploratória devido ao 

número limitado de pacientes, encontramos uma associação entre os alelos KIR2DL2 e o risco 

de recaída no grupo de pacientes com doenças mieloides. Tal achado se correlaciona com o fato 

de que os alelos comparados, KIR2DL2*001 e KIR2DL2*003, são marcadores dos haplótipos 

centroméricos B01 e B02, respectivamente; de modo que o achado sugere uma associação com 

menor de recaída para pacientes transplantados com doadores com haplótipos B02 assim como 

sugerido por Guethlein e colaboradores. Outros autores avaliaram as diferenças alélicas dos 

genes KIR2DL1/2/3 por análise fenotípica e funcional, e encontraram que células NK 

KIR2DL2*001+ apresentaram a pior degranulação entre os alelos KIR2DL2/3, e estavam mais 

associadas ao genótipo CenAB enquanto KIR2DL2*003 foi observado, principalmente, em 

indivíduos CenBB sem KIR2DL3. Embora limitado pelo pequeno número de indivíduos, esse 

grupo, posteriormente, aplicou os achados numa coorte de transplantes haploidênticos com 

ciclofosfamida pós-transplante e encontrou uma menor incidência de recaída nos indivíduos 

com doença mieloide transplantados com doadores CenAA, achado associado à capacidade de 

degranulação do alelo KIR3DL1*003129. Diferenças entre os alelos mais frequentes de 

KIR2DL3 não foram encontradas assim como na nossa coorte. Similarmente, não foi possível 

avaliar a associação com KIR2DS2 devido ao padrão 



5 Discussão 87 
 

monomórfico (KIR2DS2*001 em 93%). Os dados da literatura para o gene KIR2DS35, não 

avaliável em nosso estudo, também mostram um padrão monomórfico, com 3 alelos com 

frequência maior que 1% descritos em coorte norte-americana: KIR2DS5*00201, 

KIR2DS3*00103 e KIR2DS3*00201. A limitada variação alélica dos genes dos receptores 

ativadores pode explicar uma possível maior relevância dos genes inibidores KIR na indução 

de alorreatividade NK pós-TCTH. 

O sequenciamento dos genes KIR permite a obtenção do número de cópias de cada gene, 

o que não é levado em consideração por nenhum dos modelos de alorreatividade de células NK 

previamente descritos. Estudos anteriores mostraram que o número de cópias correlaciona-se 

com a frequência das células NK expressando tal receptor e não com o nível de expressão dos 

receptores em cada célula NK171,172. Nosso estudo não identificou associação do número de 

cópias com o desfecho recaída, dado não avaliado por nenhum outro estudo no contexto de 

TCTH. 

Os modelos KIR que analisam interações individuais entre a presença do gene KIR e 

seu respectivo ligante HLA de classe I encontraram nos estudos pivotais correlação 

significativa, mas também não foram replicados por outros grupos. O modelo com o gene 

ativador KIR2DS1 e HLA C1 mostrou tanto a importância da presença do gene no doador 

quanto a força do impacto em recaída pós-transplante quando a presença do gene é 

concomitante à presença do ligante HLA C156. Estudos experimentais prévios dão suporte ao 

modelo mostrando citotoxicidade de clones de células NK KIR2DS1 positivas quando doador 

também apresentava HLA C1, ao contrário do doadores com HLA-C2/C2. Assim como no 

nosso estudo, outras coortes com maior número de pacientes e limitadas à leucemia mieloide 

aguda não mostraram vantagem desse modelo, sendo questionado o quanto a variabilidade das 

características clínicas dos transplantes de cada coorte, como regime de condicionamento, 

profilaxia de DECH e doença de base, poderia impactar na avaliação do modelo94,96. 

O modelo KIR3DL1/Bw4 incorpora o refinamento da tipificação em alta resolução dos 

alelos de KIR3DL1 a partir da análise experimental da interação dos alelos com os respectivos 

ligantes84. Esse estudo reforça a teoria de que a distinção dos alelos KIR é informativa, e trará 

contribuições relevantes para o melhor entendimento da função das células NK no controle da 

doença neoplásica por meio do GVL pós-transplante. Nesse modelo, os alelos foram 

classificados de acordo com sua expressão e interação com o receptor Bw4 (80T/80I). A partir 

dessa análise, os pares doador-receptor inibitórios fortes estariam associados a maior risco de 

recaída em relação aos pares não inibitórios e inibitórios fracos, assim como, menor sobrevida 

global em pacientes com LMA. No nosso trabalho, esse modelo esteve associado em análise 
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univariada com sobrevida global, mostrando benefício do par sem interação inibitória no grupo 

de doenças mieloides quando comparado aos pares inibidores fracos e fortes. Trabalho 

subsequente do grupo num cenário de avaliação prospectiva teve achado diferente, com o par 

inibitório fraco sendo superior em prevenção de recaída e aumento de sobrevida global em 

relação aos outros dois169. Pode-se considerar que o par não inibitório é um exemplo do modelo 

receptor-ligante, com células NK não educadas e potencialmente hiporresponsivas. O par 

inibitório fraco conferiria responsividade NK por meio do processo de educação e, embora a 

inibição in vivo seja fraca, sua resposta teria efeito no controle de doença. Entretanto, existe 

evidência de aumento de responsividade de células NK não educadas em condições altamente 

inflamatórias60, que, no contexto do transplante, podem ser responsáveis pela modulação dessa 

resposta. Diferente da maioria das coortes de registro estudadas, nossa população foi submetida 

a um transplante não mieloablativo com depleção in vivo de célula T (ATG) e irradiação 

linfoide total. Tanto a intensidade do regime de condicionamento quanto o uso de ATG 

influência a reconstituição imune pós-transplante. Estudos mostram que o uso de ATG retarda 

a recuperação de células T e aumentam as células NK, principalmente as CD56bright CD16−, 

mais imatura e com maior capacidade citolítica e menor proliferação173-175. 

Outros dois dados interessantes trazidos por esse modelo podem ser considerados. 

Primeiro, os dados do modelo KIR3DL1/Bw4 foram avaliados numa análise subsequente em 

associação com o modelo KIR2DS1/HLA-C. Doadores de pares não inibitórios ou inibitórios 

fracos e KIR2DS1/HLA-C1 apresentavam o menor risco de recaída na mesma coorte de 

pacientes submetidos a TCTH alogênico por LMA. Tal análise corrobora as avaliações mais 

recentes que levam em consideração as múltiplas interações possíveis do repertório de 

receptores KIR das células NK. 

Outro dado interessante, abordado na avaliação prospectiva citada anteriormente, avalia 

prospectivamente o modelo KIR3DL1/Bw4 associado aos outros dois KIR2DS1/HLA-C e 

haplótipo B centromérico na busca de doadores não aparentados para LMA169. Nesse estudo, a 

tipificação KIR foi realizada pela técnica SSP e a determinação alélica por PCRs específicos 

publicados pelo grupo e aplicados em técnicas de sequenciamento70,176. O resultado era liberado 

em 72 horas a partir da chegada da amostra no laboratório, e os doadores eram ranqueados de 

acordo com a combinação dos modelos, priorizando KIR3DL1/Bw4. As opções de doadores 

não aparentados eram fornecidas aos centros para seleção em tempo real e não houve impacto 

no tempo da busca, mostrando a viabilidade de incorporação desse critério na busca de doadores 

não aparentados, em que 75% dos pacientes tiveram, pelo menos, um doador com vantagem 

KIR identificado. 
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Outro estudo avaliou a viabilidade da tipificação KIR na busca prospectiva de doadores 

não aparentados aplicando o modelo haplótipo B centromérico177. A tipificação foi realizada 

em dois laboratórios, um clínico e outro de pesquisa, por meio de kit de genotipagem KIR para 

loci específicos. O tempo mediano entre a chegada da amostra no laboratório inicial e a entrega 

dos resultados ao centro de transplante foi maior que no estudo anterior, mas mais compatível 

com uma implantação na prática clínica (14 dias, variando entre 8 e 26 dias)169,177. Não houve 

diferença no tempo entre a busca e o transplante para os pacientes que tiveram a genotipagem 

KIR incorporada em relação aos que não tiveram. Em ambos os cenários de avaliação 

prospectiva, a tipificação KIR foi limitada seja a um único gene em alta resolução seja a um 

grupo limitado de genes baseado na presença/ausência. Esforços colaborativos para que as 

técnicas de sequenciamento que permitem a tipificação completa e em alta resolução do 

genótipo KIR têm sido feitos, mas ainda não é uma realidade transladada178. 

A investigação das interações KIR-HLA de forma combinada, considerando todos os 

receptores potencialmente presentes nas células NK tem base lógica forte, porém só foi 

considerada em publicações mais recentes. Um primeiro modelo, dentro do contexto de 

controle de infecções virais, avaliou a combinação das interações funcionais dos receptores 

inibitórios e mostrou correlação com o risco de progressão de infecções por HIV, VHC e 

HTLV-1, e maior sobrevida das células T CD8+95. Estudos aplicando o CF-iKIR score no 

contexto do transplante mostrou associação com redução do risco de recaída e maior SLP (CF- 

iKIR score >1) em transplantes com doadores não relacionados para LMA e SMD, e em 

doadores haploidênticos (CF-iKIR score >2) com maior sobrevida global e sobrevida livre de 

progressão96,179. Nosso estudo não mostrou benefício desse score tanto na coorte total assim 

como nos subgrupos de doenças. O racional para explicar a potencial vantagem de um maior 

repertório de receptores inibidores no contexto do transplante alogênico seria uma célula NK 

mais educada, mas que necessitaria da regulação negativa (down regulation) das moléculas 

HLA de classe I, evento frequente em células neoplásicas, porém não no contexto pós-TCTH 

alogênico, no qual a hipoexpressão das moléculas HLA de classe II aparece como principal 

mecanismo de escape imunológico53,180. Outro possível mecanismo seria o impacto da presença 

dos receptores KIR inibitórios na atividade e sobrevida das células T181,182. 

Embora inicialmente atraente, o agrupamento das interações KIR-HLA também pode 

ser considerado simplista e não considera as potenciais diferenças qualitativas entre os alelos 

KIR e HLA, por exemplo. Nosso estudo incorpora as diferenças alélicas do gene KIR3DL1 

mais bem consolidadas com estudos experimentais e clínicos ao score, e encontra um 

associação contrária ao reportado até então, uma menor sobrevida global para os pacientes com 
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doença mieloide com CF-iKIR score modificado ≥2, achado que aparece sugestivo de 

relevância na análise multivariada. Embora não estatisticamente significativo individualmente, 

o achado de pior sobrevida global pode ser explicado pela combinação de maior incidência de 

recaída, mortalidade não relacionada ao transplante e DECH aguda nesse grupo. O modelo 

KIR3DL1/Bw4, isoladamente, identificou risco de menor sobrevida global nos pacientes com 

pares inibitórios desse subgrupo de pacientes, principalmente o inibitório fraco. A incorporação 

da avaliação dos outros receptores inibidores parece ter amplificado o sinal do benefício do par 

não inibitório, e pode ser ainda mais refinada se compreendermos melhor as diferentes 

interações entre os alelos KIR2DL1, KIR2DL2 e KIR2DL3, e seus respectivos ligantes. 

Nosso estudo mostra achados distintos de acordo com o subgrupo de doenças, mieloide 

e linfoide. Majoritariamente, os modelos KIR foram estudados em leucemia mieloide aguda. 

As doenças linfoides foram especificamente avaliadas em duas publicações em coortes de 

pacientes com LLC e LNH183,184. Embora estudos fora do cenário do transplante tenham 

sugerido impacto das interações KIR/HLA em SLP e recaída, estudo publicado posteriormente 

ao desenho desse trabalho em 573 adultos submetidos a transplante por LLC não encontrou 

associação com nenhum modelo KIR avaliado, indicando que a alorreatividade NK pode ser 

fraca e, nesse contexto, outros fatores clínicos exerçam mais impacto no controle de doença185. 

Em pacientes com LNH, doadores com genótipo KIR B/x estiveram associados à menor taxa de 

recaída e maior sobrevida global162. Outros modelos KIR não foram avaliados numa coorte 

isolada de pacientes com linfoma. No nosso estudo, o modelo receptor ligante esteve associado 

com risco de recaída pós-transplante. Entretanto, a presença de, pelo menos, um receptor KIR 

sem o respectivo ligante HLA esteve associada a maior risco de recaída, oposto do benefício 

proposto por esse modelo141. Nessa mesma direção, os pares inibitórios fortes do modelo 

KIR3DL1/Bw4 estiveram associados à proteção para o risco de recaída na análise univariada. 

A avaliação dos modelos em doenças linfoides específicas teria poder reduzido devido ao 

número limitado de pacientes e não foi realizada em nosso estudo. A caracterização do impacto 

da alorreatividade NK dentre as doenças linfoides, particularmente a compreensão no impacto 

do modelo do haplótipo KIR B em TCTH para linfoma não Hodgkin, necessita de coortes 

maiores e uma abrangente avaliação dos modelos, o que será dificultada pelas outras terapias 

emergentes para essas doenças, tornando o TCTH alogênico uma opção tardia para esses 

pacientes. 

O impacto da alorreatividade NK em outros desfechos clínicos pós-transplante como 

infecções e DECH também foram exploradas em diversos estudos. Teoricamente, as células 

NK são capazes de induzir o efeito GVL sem indução de DECH, e isso foi particularmente 
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visto em estudos utilizando infusão de células NK de doadores, porém os dados com células 

NK reconstituídas pós-transplante são controversos130,131,155,164, e sugerem um menor efeito 

protetor de DECH nesse cenário, que também poderia ser parcialmente explicado pelas 

características das células NK nessa fase e a alorreatividade T presente175,186. 

Esse estudo apresenta limitações importantes. Uma coorte de pacientes submetidos aos 

mesmo protocolo de transplante foi analisada, o que pode ter reduzido, em parte, a limitação 

imposta pelo número de pares doadores-receptores, porém também restringe a generalização 

dos achados para outros protocolos de transplante. Reativação de CMV, identificada em alguns 

estudos por influenciar o risco de recaída e influenciar a maturação das células NK, foi um dado 

não avaliado na nossa análise. Não foi possível caracterizar a compatibilidade HLA-DPB1 na 

maioria dos pares avaliados, de modo que essa variável não foi incluída nos modelos 

multivariados.  

A determinação dos alelos foi limitada por falhas de reação que não puderam ser 

repetidas e que impossibilitaram uma avaliação mais detalhada da associação das variações 

alélicas com os desfechos clínicos e os demais modelos KIR. 
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Nesse estudo com pacientes submetidos a TCTH alogênico HLA-compatível com o 

regime de condicionamento não mieloablativo TLI-ATG, a alorreatividade NK pós-TCTH 

alogênico avaliada pelos modelos de interação KIR/HLA não teve associação com desfechos 

clínicos pós transplante, e apresentou resultados distintos para doenças mieloides e linfoides. 

O modelo combinado de interação KIR com a incorporação do modelo KIR3DL1/Bw4 

(CF iKIR score modificado) com elevada interação inibitória apresentou uma tendência de 

associação com menor sobrevida global nos pacientes com doença mieloide. A variação alélica 

do gene KIR2DL2 mostrou associação entre o alelo KIR2DL2*001 e o risco de recaída em 

comparação a presença do alelo KIR2DL2*003. 

Nas doenças linfoides, a presença de uma incompatibilidade entre o receptor KIR 

inibitório e seu respectivo ligante (modelo receptor ligante) foi associada a maior risco de 

recaída da doença de base após o transplante. 

Até o momento, nenhum modelo KIR apresentou dados consistentes para incorporação 

nos algoritmos de seleção de doador. A aplicação da metodologia NGS para genotipagem KIR 

pode ser útil para seleção de doador no TCTH alogênico mas avanços para simplificação da 

técnica e a identificação de um modelo acurado e consistente de acordo com o cenário do 

transplante e da doença de base ainda são necessários. 

Scores combinados avaliando variações alélicas dos genes KIR inibitórios usando NGS 

devem ser alvo de avaliações em coortes de registros e aparecem como o modelo mais 

promissor. 
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