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RESUMO

Objetivo: Descrever as frequéncias alélicas e haplotipicas de genes dos antigenos leucocitarios
humanos nos loci -A,- B e dos antigenos plaquetarios humanos para os sistemas HPA-1a 9, 11
e 15. Métodos: Foram incluidos 867 doadores voluntarios, saudaveis, nao relacionados, que
doaram plaquetas por aférese entre janeiro de 2011 e dezembro de 2014. A genotipagem foi
realizada usando microarray BeadChip. A tipificacao de resolucéo intermediéria dos antigenos
leucocitarios humanos /oci A e B foi realizada por meio de hibridizagdo com sonda para
oligonucleotideos por sequéncia especifica. Utilizamos anélises multivariadas e o antigeno
leucocitério humano de nossa populacéo foi comparado com a do programa nacional de doadores
de medula dssea norte-americano. Ja os resultados dos antigenos plaquetérios humanos foram
comparados a revisao da literatura e a dados de populagdes de outros paises. Resultados:
Os resultados do haplétipo de antigenos leucocitarios humanos sao mais parecidos com o0s
dos hispanicos, seguidos dos caucasianos. Igualmente, a amostra de antigenos plaquetarios
humanos foi mais semelhante as da Argentina, do Rio Grande do Sul e da Itélia. Conclusao: Este
foi o primeiro artigo a discutir antigenos plaquetdrios e leucocitarios humanos simultaneamente.
Genétipos raros ou associagdes de anticorpos podem dificultar o manejo clinico do paciente.
Um banco de sangue com doadores genotipados permite um melhor resultado e transfuséo
possiveis. Estas informagdes podem servir de base para um banco de dados sobre polimorfismos
de antigenos plaquetarios.

Descritores: Antigenos de plaquetas humanas; Refratariedade plaquetéria; Frequéncia do gene;
Antigeno leucocitario humano; Transfusédo de plaquetas

ABSTRACT

Objective: To described the allele and haplotype frequencies of human leukocyte antigen genes at
the -A, -B Joci and human platelet antigen genes for human platelet antigen systems 1to 9, 11 and
15 in blood. Methods: We included 867 healthy unrelated volunteer donors who donated platelets
between January 2011 and December 2014. Microarray genotyping was performed using a
BeadChip microarray. Medium resolution typing of the human leukocyte antigen at /oci A and B
was carried out using sequence-specific oligonucleotide probe hybridization. We used multivariate
analysis and our human leukocyte antigen population was compared to data from the United
States national bone marrow donor program. Human platelet antigen results were compared
to a literature review and data from around the world. Results: Our human leukocyte antigen
haplotype results were more similar to those of hispanics, followed by caucasians. Likewise, our
human platelet antigen sample is more similar to those of Argentina, Rio Grande do Sul and Italy.
Conclusion: This was the first article that discusses human platelet antigen and human leukocyte
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antigen data together. Rare genotypes or antibody associations can
make patient management difficult. A blood bank with genotyped
donors allows for optimal transfusion and can contribute to better
results. Our information can serve as basis for a database of platelet
antigen polymorphisms.

Keywords: Human platelet antigen; Platelet refractoriness; Gene
frequency; Human leukocyte antigen; Platelet transfusion

INTRODUGAO

Plaquetas sao células anucleadas, com formato discoide,
que podem chegar a 3 a Sum em seu maior didmetro.)
De modo semelhante as hemacias e aos leucocitos, as
plaquetas também expressam muitos antigenos em sua
superficie, que podem causar problemas imunoldgi-
cos e dificultar os efeitos terapéutico de uma transfu-
sao plaquetaria.® Os antigenos leucocitarios humanos
(HLA) sao glicoproteinas (GP) expressas na superfi-
cie das células nucleadas, que tém fung¢ao na rejeicao
tecidual. Embora anucleadas, as plaquetas sao a prin-
cipal fonte de HLA classe I no sangue. Até o momen-
to, as estatisticas do Immuno Polymorphism Database
(https://www.ebi.ac.uk/ipd/hpa/), um banco de dados
com registros alélicos de diferente populagdes, mos-
tram que cada plaqueta pode expressar cerca de 13 mil
moléculas de HLA classe I: HLA-A, HLA-B e HLA-C,
porém o HLA-C nao tem relevancia clinica.®®

Os antigenos plaquetarios humanos (HPA - human
platelet antigens) resultam de polimorfismos de tnica
base (SNPs - single nucleotide polymorphisms) nos ge-
nes que codificam as GP expressas nas membranas da
superficie das plaquetas. Eles formam antigenos espe-
cificos que produzem anticorpos em decorréncia da ex-
posi¢ao a uma plaqueta diferente.®

Quando a contagem autdloga plaquetaria esta baixa
e ha sangramento ativo, a transfusao de plaquetas faz-se
necessaria, para que se alcance o controle hemostati-
co. Além disso, em um paciente com trombocitopenia,
plaquetas sdo frequentemente transfundidas como tra-
tamento profilatico antes do inicio de qualquer pro-
cedimento invasivo.” A refratariedade plaquetaria a
transfusao € a nao ocorréncia do aumento adequado na
contagem de plaquetas ap6s a transfusao, que pode ser
calculada por meio de uma férmula como, por exemplo,
o calculo corrigido do incremento plaquetario ou o per-
centual de recuperagao plaquetaria. A refratariedade
¢ constatada apds duas transfusoes sequenciais usando
plaquetas frescas e ABO idénticas de um doador alea-
torio.® No ambito clinico, a refratariedade a transfusao
plaquetéria foi associada a custos significativamente
maiores, hospitalizagoes mais prolongadas, sangramen-
tos tardios e desfechos insatisfatorios apds transplante
de medula dssea para leucemia mieloide aguda.®®)
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Cerca de 20% dos casos de refratariedade estdo rela-
cionados a fatores imunoldgicos, incluindo a aloimuniza-
cdo HPA e HLA. A aloimunizacdo HLA € mais frequente
e ocorre em cerca de 10 a 20% dos casos. O sistema
HPA € menos polimérfico que o HLA, mas a associacao
de anticorpos anti-HLA e anti-HPA pode se tornar um
problema transfusional dificil. Até o momento, existem
36 HPAs expressos em seis GP plaquetarias diferentes:
GPIIb, GPIIla, GPIba, GPIbb, GPIa e CD109.G46

A probabilidade de se encontrarem doadores HPA
idénticos varia de 10 a 60%, dependendo do grau de com-
patibilidade aplicado.” No Brasil, um modelo de proje-
¢do matematica mostrou que, para encontrar pelo menos
cinco doadores totalmente compativeis, sdo necessarios
31.940 doadores para cobrir 80% dos pacientes hema-
tologicos. Além disso, nao € possivel calcular o niimero
de doadores totalmente compativeis para se cobrirem
100% dos pacientes, devido a grande miscigenacao.”
A imunizacido depende da frequéncia dos antigenos e
pode variar entre etnias. O Brasil é um pais miscigena-
do, onde os haplétipos e alelos de HPA e HLA podem
influenciar nos resultados das transfusdes. Em nossas
pesquisas, nao encontramos estudo sobre HPA e HLA
juntos, e nossos dados podem melhorar a pratica transfu-
sional, oferecendo aos pacientes a melhor compatibilida-
de plaquetaria possivel. Além disso, estes dados podem
ser usados em estudos genéticos e antropologicos, ja que
mostram a frequéncia de alelos e haplétipos em uma
amostra brasileira.

OBJETIVO

Descrever as frequéncias alélicas e haplotipicas de genes
dos antigenos leucocitarios humanos nos loci -A,- B e
dos antigenos plaquetarios humanos para os sistemas
HPA-1a9, 11 e 15.

METODOS
Participantes

Estudo retrospectivo, aprovado pelo Comité de Etica,
com informacoes coletadas de um banco de dados. In-
cluimos na analise 867 doadores voluntarios saudaveis,
que doaram plaquetas entre janeiro de 2011 e dezembro
de 2014. Destes, 823 tinham HLA e 602 tinham HPA-1
a9, 11 e 15; 735 eram homens; e a média de idade foi
de 39 anos (variacdo de 16 a 66 anos). Todos os indivi-
duos eram doadores de sangue nao relacionados, aceitos
como doadores apds responderem a um questionario e
uma votagao de autoexclusao. Todos tinham doado pelo
menos duas aféreses de plaquetas no periodo de 1 ano.
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DNA gendomico

Os leucdcitos periféricos dos doadores de sangue foram
isolados por centrifugacido diferencial de sangue to-
tal com dacido etilenodiamino tetra-acético (EDTA).
O DNA foi extraido com um kit comercial (QIAamp
blood kit, Qiagen, Valencia, CA), conforme protocolo
recomendado pelo fabricante. A concentracao e a qua-
lidade do DNA obtido foram analisadas com um espec-
trofotdmetro (NanoDrop™, Thermo Fisher Scientific,
San Diego, CA, EUA) para assegurar a eficacia da ex-
tracdo e padronizar a quantidade de DNA para o PCR.

Genotipagem de plaquetas

A genotipagem foi realizada para os sistemas HPA-1
a9, 11 e 15, usando microarray BeadChip (Immucor,
Warren, NJ, EUA). A amplificacdo do DNA e as eta-
pas pds-PCR foram realizadas conforme as recomen-
dacdes do fabricante. As laminas do BeadChip foram
analisadas em microscépio de fluorescéncia, usando o
programa BioArray Solutions (Immucor, Warren, NJ,
EUA). A tipificagdo de HLA de resolugao intermediaria
dos loci A e B foi realizada usando hibridizacdo com
sonda de oligonucleotideos por sequéncias especifi-
cas (SSOPH - sequence-specific oligonucleotide probe
hybridization) (One Lambda — Thermo Fisher, Canoga
Park, CA, EUA).

Andlise estatistica

Usamos a nomenclatura HLA de dois digitos. As fre-
quéncias alélicas e haplotipicas foram obtidas por con-
tagem direta. O programa Arlequin 3.5.1.2 foi usado
para calcular as frequéncias alélica e haplotipica e a
heterozigose do gene, além de verificar o equilibrio de
Hardy-Weinberg.(?

Uma analise multivariada dos dados foi obtida por
andlise de agrupamento hierarquica, comparando nos-
sa populacio de HLA a do National Marrow Donor
Program® (NMDP; www.allelefrequencies.net), do Estados
Unidos, ja categorizada como caucasianos (n=1.242.890),
africanos (n=28.557), japoneses (n=24.582), norte-ame-
ricanos nativos (n=187), hispanicos das Américas do
Sul ou Central (n=146.714) e indigenas do sul da Asia
(n=185.391). Comparamos nossos resultados de HPA
aos dados de todo o mundo, obtidos no site http://www.
ebi.ac.uk/ipd/hpa/freqs_1.html e em revisdo da literatura.
Usamos: caucasianos — Brasil (n=100), afrodescenden-
tes — Brasil (n=150), indigenas amazonenses — tribo
dos Parakana (n=70),"'» Argentina (n=192), amerindios
Toba (indigenas argentinos) (n=27), Irlanda (n=250),
Benin (n=154), China (n=1.000), Congo (n=125),
Camarodes (n=118), Polinésia Francesa (n=81), Italia
(n=144), Suica (n=500), Vietna (n=107), Brasil (dados

de The Immuno Polymorphism Database) (n=400),
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (n=201).1¥
Para ilustrar os resultados, usamos um dendrograma
(HPA-1 a 5). Por haver dados incompletos de popula-
¢Oes comparativas em relagao ao HPA-6, -9, -11 e -15,
esses polimorfismos nao foram incluidos na analise
multivariada e nem no teste do y?, tendo sido usado
o teste exato de Fisher (Statistical Package for Social
Science — SPSS, versao 22.0). O HPA-7 foi monomor-
fico em todas as populagoes do site do banco de dados
de polimorfismos imunoldgicos. O nivel de significancia
foi estabelecido como p<0,05.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra a frequéncia de grupo para HLA-A
(20 alelos) e HLA-B (33 alelos) nos doadores estudados.

Tabela 1. Frequéncia de alelos para HLA-A e -B em nossa amostra brasileira

HLA-A % HLA-B %
A*02 26,06 B*35 11,97
A*24 11,42 B*44 10,67
A*03 10,69 B*b1 8,14
A*01 9,42 B*15 7,96
A*26 522 B*07 6,93
A 4,92 B*14 6,38
A*29 4,56 B*08 5,10
A*68 4,56 B*40 4,74
A*23 4,50 B*18 437
A*30 4,50 B*38 383
A*31 3,65 B*49 3,16
A*33 3,34 B*67 3,10
A*32 2,98 B*60 2,73
A*25 134 B*41 2,37
A*74 0,73 B*52 2,31
A*66 0,67 B*39 2,13
A*34 0,49 B*27 2,00
A*36 0,49 B*53 1,88
A*69 0,30 B*45 1,70
A*80 0,18 B*568 1,64
B*13 1,28
B*65 1,22
B*42 1,09
B*37 1,03
B*48 043
B*b4 043
B*66 0,43
B*81 0,43
B*46 0,30
B*78 0,12
B*47 0,06
B*69 0,06
B*73 0,06
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Para o locus A, os grupos alélicos HLA-A*80 (0,18%)
e -A*02 (26,06%) foram o mais raro e o mais frequente,
respectivamente.

Os grupos alélicos HLA-B*47 (0,06%), -B*59
(0,06%) e -B*73 (0,06%) apresentaram frequéncias bai-
xas. Apenas dois grupos alélicos (HLA-B*35 e -B*44)
foram encontrados com frequéncia acima de 10%.

Ao avaliar a distribuicio de gendtipos para cada
locus, nao encontramos nenhum desvio em relaciao ao
equilibrio de Hardy-Weinberg (HLA-A com p=0,73;
HLA-B com p=0,75).

Estimamos 257 haplétipos HLA. Os trés haploti-
pos mais comuns foram: A*02 B*44 (4,3%), A*02 B*51
(3,4%) e A*01 B*08 (3,1%). A tabela 2 mostra os 20
hapl6tipos mais comuns em nosso estudo. Os haploti-
pos HLA de nossos doadores de sangue, plotados com
os haplétipos HLA da populagio do NMDP, mostraram
que nossa amostra teve mais correspondéncia com a po-
pulacao de hispanicos, seguida pelas etnias caucasianas.
A andlise de componentes principais indicou que os ja-
poneses e os africanos contribuiram muito pouco para a
composicdo de nossa populagdo (Figura 1). A proximi-
dade genética foi confirmada pelo dendrograma: os re-
sultados de haplotipos HLA, quando comparados aos da
populacado do NMDP, foram mais semelhantes aos dos
hispanicos, seguidos dos caucasianos (Figura 2).

Tabela 2. Os 20 hapldtipos HLA mais frequentes em nossa amostra brasileira
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HIAE: Hospital Israelita Albert Einstein
Figura 1. Andlise de componente principal dos haplétipos HLA da amostra de
doadores de sangue e da populagéo do National Marrow Donor Program®

0 5 10 15 20 5

Hispanicos da América do Sul ou Central J

HIAE

Caucasianos europeus

Norte-americanos nativos

Japoneses

Indigenas do sul da Asia

Haplotipo % .
A*02 B*44 432
A*02 B*51 3,37
A*01 B*08 3,07
A*03 B*35 2,19
A*02 B*15 248
A*29 B*44 2,39
A*03 B*07 2,15
A*02 B*35 2,12
A*02 B*50 1.80
A*24 B*35 1,72
A*02 B*40 1.7
A*02 B*07 1.59
A*26 B*38 1,56
A*33B*14 1,51
A*01B*35 1.37
A*01B*b7 1,34
A*11B*35 1.30
A*02 B*18 1.19
A*24 B*07 1,13
A*24 B*18 1,04
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HIAE: Hospital Israelita Albert Einstein.
Figura 2. Andlise do dendrograma: comparagéo de haplétipos HLA entre
brasileiros e a populagéo do National Marrow Donor Program®

Realizamos a tipificacdo do sistema HPA de 602 doa-
dores. A frequéncia alélica foi, para HPA-1a: 85,7%; 1b:
14,3%:; 2a: 88,4%:; 2b: 11,6%; 3a: 66,2%; 3b: 33,8%; 4a:
99,9%:; 4b: 0,1%:; 5a: 88,7%:; 5b: 11,3%:; 6a: 99,9%:; 6b:
0,1%; 7a: 99,9%; 7b: 0,1%; 8a: 100%; 9a: 99,6%; 9b:
0,4%:; 11a: 100%; 15a: 100%.

Ao avaliar a distribuicdo de gendtipos em cada
locus, os loci HPA-8 e -11 foram monomorficos. Todos
os outros loci, exceto HPA-1 e -5, estavam sob equilibrio
de Hardy-Weinberg.

Foram estimados 71 hapldtipos HPA no total. O ha-
plotipo HPA mais comum foi: HPA-1aa; 2aa; 3aa; 4aa;
Saa; 6aa; 7aa; 8aa; 9aa; 11aa; 15ab (9,9% dos casos).
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Comparada com outras populacoes, nossa amostra
foi semelhante a do Rio Grande do Sul (matriz de pro-
ximidade de 1,85), Italia (matriz de proximidade de 2,4),
Argentina (matriz de proximidade de 2,967) e Irlanda
(matriz de proximidade de 3,318). Isso ¢ demonstrado
na figura 3. Em comparagdo aos afrodescendentes, nossa
populagdo nao € muito distante (matriz de proximidade
de 4,392), mas nossa amostra ficou distante dos indige-
nas da Amazonia (matriz de proximidade de 18,767). A
populacao mais distante foi a dos indigenas da Argentina
(matriz de proximidade de 41,109). A anélise de compo-
nente principal nos colocou como um grupo mais isolado
(Figura 4). O HPA-6 teve diferenca estatistica em relacio a
Polinésia Francesa. O HPA-15 foi diferente da Argentina,
China, Congo, Camardes e Benin. HPA-9 e -11 nao foram
diferentes entre os grupos (dados nao mostrados).

Itdlia

UFRS (Brasil)
Argentina
Irlanda

HIAE

HSL (Brasil)
Caucasianos (Brasil)

Afrodescendentes (Brasil) J
Suiga

Congo J

Camarges

Benin

Indigenas - Argentina I

Vietna

Polinésia Francesa

Taiwan —J

China

UFRS: Universidade Federal do Rio Grande do Sul; HIAE: Hospital Israelita Albert Einstein; HSL: Hospital Sirio Libanés.
Figura 3. Andlise de dendrograma da comparacao dos alelos HPA (HPA-1 a HPA-5)
entre nossa populacéo e outras
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UFRS: Universidade Federal do Rio Grande do Sul; HIAE: Hospital Israelita Albert Einstein
Figura 4. Anélise de componente principal dos alelos HPA

DISCUSSAO

Para o locus A, os grupos alélicos HLA-A*80 (0,18%) e
-A*02 (26,06%) foram o mais raro e o mais frequente,
respectivamente. O HLA-A*02 é um alelo frequente,
que ocorre em todo o mundo e pode chegar a 47,4% na
populacdo argentina, 45,7% em mulatos paranaenses
ou 61,2% na populagao chinesa.! Esses dados confir-
mam estudo anterior, em que o HLA-A*02 foi frequente
em jordanianos e em cinco grupos populacionais prin-
cipais que vivem nos Estados Unidos.!*!” Além disso,
no Registro Nacional de Doadores de Medula Ossea
(REDOME), o HLA-A*02 € o mais frequente nas di-
ferentes etnias brasileiras.'® Rodrigues et al., analisa-
ram as frequéncias de genes HLA de 366 pacientes
politransfundidos, de diferentes regides brasileiras, e
encontraram os mesmos resultados.!”

Os grupos alélicos HLA-B*47 (0,06%), -B*59
(0,06%) e -B*73 (0,06%) apresentaram baixa frequén-
cia. Apenas dois grupos alélicos (HLA-B*35 e -B*44)
foram encontrados com frequéncia maior que 10%.
Essas altas frequéncias lembram aquelas reportadas
para a Europa e paises colonizados por europeus. 722D
Encontramos 20 alelos HLA-A e 33 HLA-B diferentes.
Nos Estados Unidos, Cao et al., usando tipificacdo de
DNA de alta resolucido, encontraram variacdo maior
que a nossa. O namero de alelos identificados em cada
grupo étnico variou de 25 a 35 para HLA-A e 47 a 63
para HLA-B. Nao houve correlagdo aparente entre o
numero de alelos identificados em cada populacdo e o
tamanho da populagao testada.!” Um estudo realizado
no Estado do Piaui, no Nordeste brasileiro, também de-
tectou HLA-B*35 e HLA-B*44 em frequéncias acima
de 10%, porém o HLA-B*15 foi o mais frequente.®?

O conhecimento sobre HLLA pode ser usado, na pra-
tica, para selecionar doadores por compatibilidade vir-
tual. A experiéncia de um banco de sangue irlandés
mostrou que, para uso rotineiro, 0 HLAMatchmaker, um
algoritmo computacional disponivel gratuitamente on-line,
¢ eficaz na selecdo de unidades de plaquetas com com-
patibilidade incompleta para pacientes aloimunizados e
trombocitopénicos. E crescente o uso desses programas
em medicina transfusional.*®

Sobre o sistema HPA, um estudo da Indonésia de-
monstrou que a aloimunizacao contra HPA-1,2 e 6 € extre-
mamente rara e, por outro lado, o HPA-1 € o aloantigeno
mais importante em caucasianos, ndo havendo doadores
homozigotos para HPA-1b, -2b e -6b.?Y Encontramos
HPA-8 e 11 em homozigose, sendo assim todos os outros
HPAs podem representar um risco de aloimunizacao, ou
uma oportunidade para encontrar um doador raro.

Na Alemanha, HPAs de populagoes turcas e cauca-
sianas foram comparados, porém nao foram encon-
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tradas diferencas estatisticas entre os grupos.® No
Paquistao, Bhatti et al., observaram desvio do equilibrio
de Hardy-Weinberg para os alelos HPA-3b e HPA-5b,
que justificaram como decorrente das altas taxas de
consanguinidade, incomuns no Brasil.?® Outro viés das
expectativas de Hardy-Weinberg pode ser a subdivisao
entre subpopulacoes. 29

Em 2010, um estudo brasileiro comparou doadores
de banco de sangue a populacdo indigena da Amazonia.
Houve significancia estatistica para HPA-1, HPA-2,
HPA-5 e HPA-15.@7 Silvestre et al., verificaram que des-
cendentes de japoneses no Parand (sul do Brasil) apre-
sentam frequéncia do alelo HPA-1b diferente da popu-
lagao japonesa, talvez porque 40% deles reportaram ter
um dos pais de origem japonesa e o outro de origem
mestica com brasileiros.?® No Rio Grande do Sul, ana-
lise de HPA-1 a -5 e do HPA-15 mostrou semelhanca
com a populagido europeia.!® Nossa populagio estd
distante dos indigenas da AmazoOnia e mais associada a
outros estudos do Brasil e as populacoes da Argentina e
da Itélia, o que condiz com a hist6ria do Brasil e de Sao
Paulo. Em geral, nossa populacido apresenta HLA ou
HPA mais proximos dos caucasianos, estando de acordo
com outros estudos brasileiros. Pimenta al., constata-
ram auséncia de diferenciacdo genética significativa em
uma populacido de Sao Paulo, classificada por analise
fenotipica.?” Do mesmo modo, no REDOME, nio é
possivel segregar etnias com base em polimorfismos de
HLA.M® Talvez haja um viés em todos os estudos brasi-
leiros e algumas populagdes estejam subrepresentadas
nessas amostras.

Em um contexto de miscigenacdo e considerando
questoes imunoldgicas, € importante conhecer a frequén-
cia de alelos e haplotipos HPA e HLA para garantir me-
lhor transfusdo de plaquetas aos pacientes, principal-
mente aos refratarios ou aloimunizados.

Hoje em dia, hd uma nova visao sobre a influéncia
do HPA, incluindo a relacdo entre o HPA-3 e a susceti-
bilidade a rejeicao celular aguda apds transplante hepa-
tico, além da associaciao entre o HPA-2 e a reacdo trans-
fusional nao hemolitica febril. Tudo isto pode influenciar
nossas decisdes no futuro.C3h

CONCLUSAO

Descrevemos as frequéncias alélica e haplotipica dos
genes HLA nos loci -A, -B e dos genes HPA para HPA-1
a9, 11 e 15. Esta € a primeira pesquisa que fornece dados
de HPA e HLA juntos. Na pratica clinica, nossos resul-
tados podem contribuir para a constru¢ao de um banco
de dados que nos permita encontrar o melhor doador,
mesmo quando hd aloimunizagao ou refratariedade. Ge-
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nétipos raros ou associacoes de anticorpos podem tor-
nar dificil o manejo dos pacientes, e doadores genotipa-
dos podem ajudar a garantir o incremento plaquetario
adequado apds transfusao.

Nossas informacdes podem servir como base para
um banco de dados de polimorfismos de antigenos pla-
quetarios. Com a aplicacao deste conhecimento, desde
2014, nosso banco de sangue oferece a melhor compati-
bilidade de plaquetas aos pacientes com refratariedade
ou outros historicos de aloimunizacao.
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