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O polimorfismo +49 A>G no gene da CTLA-4 e o risco de desenvolvimento de
inibidores em pacientes hemofilicos A graves

Kappel, D!, Bandinelli, E*

Laboratério de Hemostasia, Departamento de Genética, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
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Introducao \
Pacientes acometidos pela hemofilia A, uma doenca hereditaria ligada ao cromossomo X, apresentam
uma deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa da producao de Fator VIII. O tratamento destes pacientes
é comumente realizado com infusdes de Fator VIII exégeno. Porém, aproximadamente 30% dos
pacientes hemofilicos A graves (Fator VIII < 1 u/dl) desenvolvem anticorpos, chamados inibidores,
contra o fator infundido. O desenvolvimento dos inibidores é uma resposta imune multifatorial
complexa, envolvendo fatores de risco genéticos e ambientais. A CTLA-4 é uma proteina encontrada
em linfécitos T que desempenha funcio regulatéria no sistema imune. Este trabalho tem por objetivo
verificar se hd associa¢do entre o polimorfismo +49 A>G do gene da CTLA-4 e o desenvolvimento de

inibidores em hemofilicos A graves. j

Material e Métodos \ / Resultados e Discussio

A amostra encontra-se em equilibrio de Hardy-
Weinberg. Conforme demonstrado na Tabela
1, as frequéncias alélicas nos grupos com e sem
inibidor foram, +49A = 0,40 e 0,405, +49G =
0,60 e 0,595, respectivamente. As diferencas
Extracio de DNA por observadas nas frequéncias alélicas entre os
Salting-Out dois grupos ndo foram estatisticamente
significativas. Assim, nossos estudos indicam
auséncia de associacao entre esse

149 hemofilicos A graves, dos
quais 45 apresentavam
inibidor
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/ PCR/RFLP

3L . d . polimorfismo e o desenvolvimento de
é Enzimas de Restricdo: Eco inibidores contra FVIII, corroborando com
o Bt trabalhos publicados anteriormente. Nossas

perspectivas  futuras sdo realizar uma
= Frequencias alélicas estimativa de haplétipos de polimorfismos do
( \ foram comparadas pelo mesmo gene relacionados ao desenvolvimento
teste x2 de inibidores em pacientes HA graves.

Tabela 1: Frequencia alélica para o
polimorfismo CTLA-4 A>G, em nossa
populacado de estudo.
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Frequéncia Alélica

Apoio: BIC-UFRGS
PRONEX

Inibidor Inibidor p*
negativo (n) positivo (n)

A 0,405 (85) 0,400 (36)
1,000

\ G 0595(125) 0,600 (54)




