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1. Introdugiio
Hemoglobina (Hb)

* Elemento fundamental du sstema circulatorio, presente
nos entrocitos ¢ que transporta O; dos pulmées parm os
tecidos -

Protéina tetmmérica composta por dols pares de cadeins de
dlobina fa, T, B. v. 6. €) cada uma ligada a um grupo heme

A sintese da hemoglobina ¢ controlada  pelos
agrupamentos pénicos sinmdos no cromossoma 11 ¢ no
cromoseoma 16

A expressio dos virkos genes globinicos alter<e 20 longo
davida humana

1. Introdugiio

Hemoglobinopatias

* © termo hemoglabinopatiasengloba todas as daengas genéticas que afetama hemoglobina

* Siocausadas por mutages, delegbes ¢ /ou insergdes nos genes da aou Belobina ou nas suas regises regularsrins
estrurora gormal, mas con

/ alasstmia
i menor quantidade de

cadeias plobinicas L
Bralesémia

Hemoglobinopatias

sintese de cadeias
elobinicas comestutims

ek —= 1S, HBC o HBE

1. Introdugiio
Talassémias

a-talassémia

Condigio Manklestacoen clinicas
* A alassémia ¢ camcterizada por anemia
Tuipocromies e miemeities Chudesmasse & bumstclogeamarse
s
Toags ki Aremis Ripocremics € micsocines
tadami s Bapeira.
(.
e - e g
o Redulin 5 d Somscs paiais ou Tomb it o oot 8 | % a
mais dos quatro genes da aglobina (o aa)
e ot Rarsis g sl preeninde
Hoonsghbint Tt | iy saite hepoplencancian
o Asdelegies pmais comuns sioa T e.qi b *Tdrags Foud Pt ———

1. Introdugdo
Vaviantes Estruturais da Hemoglobina
\S Anemia das Células Falciformes (Sickle Cell Anemia, SCA}

*  Docuga autossdmica recessivi, causada pela altemgio em homozigotia (AT Yo gene HBB

* Resultn na formagio de hemoglobina de tipo § nos eritrocitos

@»mgwf

+ A polimerizagio da HbS leva a apoptose prematura dos eritrocitose & uma anemiz hemolitia cranica

1. Introducio

Anemia das Células Falciformes
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Libertagio de elevadas quanidades desequilibrio na = )
de reticulseitos biodisponibilidade de NO Otrenciide nhatrighies
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t moléculas de adesto celular
VCALE e ICAMAY Crises de dorvaso-
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1. Introdugdo 1. Introdugido
Anemia das Células Falciformes Anemia das Células Falciformes
Fenotipo e Manifestacoes clinicas Distribuicio Geografica
e + O aledo HBS ¢ rwis frequente uo continente africano, oy v
{s —— & Ave Ve Médio Oriente ¢ fndia ¢ em paisesda oda do Mediterrineo ‘k‘
freticulocitor, LDH, bilirrubina | {
* Sindrome toracica aguda * Ulceraghes nas pernas 1 "
PR O Ae—— o Angoli o iin s patses dom rlor freiiuinicle chogaiido
\* Hipoespleatsmo + Driapizmo nomocrmica i nos 18.18%
- - . o Dengo— IT6% Do SmRnesmr -
Tratamento S DR S s e e ?W
1 Som e )
Trariaplmie e eoke RS
Q@ oo et SRR, s Wy 4 :
ot | o,
e =:ﬁ>::f\\l
Hidmiureia, k o 3 ko S coifere: g -uibigeian seledi e velicie 4
Nsielotr, Ealar, Grisanliximeb: TErom ok infecio por Plasmodtum falcipandm * -

1. Introdugio 1. Introdugio

Anemia das Células Falciformes Objectivos

A patologia apresenta um fendtipo muito heteropénes devido a agentes modificadores ambienmis e genéticos 1 Caracterizar genotipicamente os genes candidato: 2 modificadores dos fendtipos da SCA (HEA, 136,
1 VCAM T e NOS3 ) numa populagiio pediatrica, residente em Angola

Modificadores Genéticos

Avaliar a possivel associagio das variantes genéticas analisadas com os fndtipos clinicos, hematolagicos ¢

3
* Htoglabiok Feal GILR) Diminen a concentagiode HYS reduzindo a sua polimerizagio o blogalmicns dos doentes
* Al Talssénia
4 Inestisr o pupel de modulagio dus variantes gendticas om # gravidade especifics do nénpe
hemwlitico
Possiveis Modificadores Genéticos
« Eharerof Difioetatons-dbstins 95 4 Comtrbuie pars dessendar o gapedde sariantes e genes enolidor em i s como » sdesio de

adesio de células sanguineasno .
células saneiness s endotélio voscular € ma repufaio do tonus vascular na gravidade da SCA

i adhesian endotélio vascular

sle - : Gene VCAM]

Sunthase: Gene NOS3

*  Endothelial Nisic Oid

© manutengio da
sculbar

2. Materiais e Métodos 3. Resultados e Discussio

i

Hemoglobinizagdo dos evindeitos — Gene HBA

200¢r as angolanas, restdentes em Luanda ou Caxito, entre 0= 3 .05 17 amos

diagnostico laboratorial de $CA

() ratanento com hidroxiureia * Elevada prevaléncia (67,5%) de aetalassemia (deleiio de 3.7 kb Pomiacts avt gerngsd s gobbion

> hematalogia, bioquimica e clinica em HBA}
Foram estudadas 13 regives polimorficas em 4 pencs 7 B Mo
consideradus p < niodelsdores da pravidade ds SCA sl e Gise * Beneficio notorio na cohernea da awralisstmia no estado de Tt
2 IRALL  m LN O S tagie dn osgmr saiide dos doentes =
R FoReRAY
S ARIRT € o170 TCReRFLY l
o ek
el o i dadl ! de idsde para 11

Diminui o ne de eventos clinicos advwersos, tals como AVCs,
osteonielite, esplenomepilia, hepatomeglia

Determinagiodos haplotipos  wmsp PHASEv2.
acio  mmmp {BA SPSS Statistics

Eetudos de azeo
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3. Resultados e Discussio

Hemoglobinizacio dos eritrdcitos — Gene HBA

e Diminuiu o prau de anemia <

¢ Diminuiu o grau de hemolize <

WHuAT 5

N Cansequentenwne reduziu o nimers

W Teanfudies
de transfusies necessirias

tana]

« A radassémia provocar a diminuic

b constitui wm fator na melhorts das manifestagbes hematolégicas e clinicas da SCA

da HbS stenuando assim a sun polimenizagio e consequentes efeitos

3. Resultados e Discussio

Adesio de células vasculares - Gene CD36

D36

Dots SNP localizados na 5UTR do gene

[

mostraram tet influéncia no nivel da hemoglobina AR 109 747 £0.95 =
51984112 oo
Hemoglobins (G668 7182097
(/)
31613851
A variante G do 1984132 ¢ 2 variante C do
11413661 foram associadas a niveis mais baixos de HE Transtusdes
hemoglobina (anc) 31413661
" 65 2 ez
rs1d13661 GC 058 0,021

Fatorer de risca paraa gravidade da ancmia

0,41 20,82

3. Resultados e Discussio

Adesdo de células vasculares - Gene CD36

* O gendtipos coutendo o alelo C do 1413661 foram N
assocados & um maior mimero de transfusbes A 109
: irach amr
sanguincas ¢ hospitalizagoes AG-GG  E3 7iEt0sr
GG 2 179128
rS161366) ——— [
Goc 15 zassom

Fatares de risco para eventos clinicos adversos

6254033

(@) 51013661

cc 5i 06203

* A presente populagio tem ums frequéncia do alelo C = 6 2 0.32:037
de 0 ignificativamente menor ip <0.001)

rs1413661

0 Yoruba (0,870%

«© a1

3 3 0582 0,57

£0.4)

1

pressic selethva negativa sobre o alelo €

oo

oou™

3. Resultados e Discussio

Adesdo de células vasculares - Gene VCAMI

e O alelo 0 do 1041063, localiz,
promotor do pene, demonstrot estar associadar

a niveis mais baivos de LDH,

]

Henwlise mais ligeim

1

Potencial efetto protetor no fenotipo hemolitico

o no

| wnwn

o/atividade da molécula de Meno

Menor expres
adesio VCAM 1

=Y

cuperficie endotelial

£5104116

adesio  das d

ctlulas sanguineas

Menor taxa de hemslise

3. Resultados e Discussido

Adesdo de células vasculares - Gene VCAM1

* Eaa variante rem (e frequéncia
significativamente mais efevada nests populagio da
que na populagio africana geral, (p=0.011).

™© o287 0292 352
* Dicrepancia ainda  mats evidente (p0.001} @ 060 0.038 |

quando comparadas as frequénc
em estudo com as frequénc

1

Furicgiecimentoda populagio africana SCA como
alelo protetor C

Yoruba

3. Resultados e Discussio

Ténus Vascular - Gene NOS3
O genotipos contendo o alelo C do 12070744, locatzado

i tegiio promotora do pene, forem azsociadosa
DM U/ oMy
Niveis muais elevados de LDH - sugerindo uma hemolise
mas grave
L4 "
e
Fator de rizco hemolitico im0}
i
Maior nimero de hospitalizagses por ano =
Fator de isco s geavidade clinica da doena
ariante C & mais 2 > haina e b (14%) na populagio
A variante C ¢ mais comum em caucaseine baia frequincia (14%) pa populag iy

{42,0%) do que em afroamericanos (17.5%) ou B africana ge

astiticos(13,8%).

¢ ainda nwis bava w MW

o em ectado (9,8%).

negativi do alelo C
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3. Resultados e Discussio 4., Conclusio

Haplotipos NOS3 2
iplotp Este estudo:
Haplotipo Il (T_4b_G) Haphitipo V' (C_4b G = Contribuiu pars aumentar o coul sto da medulacio renétics du cravidsge da SCA peditricn, numa repiio
s D N et i s onde  patologia ¢ um grave problema de side pablica ¢ cocxiste com condigaes ambientais nefastas de clevada
) spo . S 1 Internanentos por an
taxa de feciosos, sul gioc f isténcia médica
Restantes Hapidipos
N Medasop N MditDP N weds0e g « Confirmon o papel positivo da coheranca da gaalassemia, tanto na anemia como nas manifestgdes clinicas da
IH(U/) B0 46778+18498 111 a1225:iaa2r 0O IDH(UA) 182 146215005 29 CIRSD=TSE31 004 dobsi el pdiing
NE Internamentos N2 Internamentos
W 0562055 30 0.42:086 a2s 189 0452050 Bl 0520, 20 s .
tano] o o {ano) e « Validou « jmporeincia do pene NOSS, emvolvido no membolisme do NO ¢ tonus vaseular, no gisco hemolitico ¢
2 I na gravidade clinica da doenca
Fator protetor da he molise TFator de risco hemolitico
* Reforgou o da_adesio das células mnguineas a0 endottlo vascular na bilidade da anemia
oty alitica. Neste contexto foi evidenciada a importancia dos genes VOAM1 ¢ CD36 )
i Larigiael PENAC EIPTR L« Na preeente populigio, a modehigio da grvidade da SCA i
© Haghiipo 1 T & B parece resultar apenas do efeito do 22070744, que = sobrepien W =
. Paglatipa V' c & G  qualquer possivel efeiio dos restantes alelos Propomos, pela prinkira vez, 0 SN 111413661 no gene CD36
=k it - eomo modulador senético da SCA em Africa
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