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INTRODUCAO: A anemia falciforme (AF) é uma doencga hereditaria que provoca mortalidade e morbidade significativa. Embora todos
os individuos com anemia falciforme, apresentem o mesmo defeito molecular nos genes da beta-globina, existe uma consideravel
variabilidade fenotipica entre eles. A hemoglobina fetal (HbF) é um dos principais contribuintes para a heterogeneidade fenotipica
significativa da AF. Polimorfismos genéticos em trés principais loci foram mostrados por influenciar os niveis de HbF e gravidade da
doenca. OBJETIVOS: Avaliar o impacto dos polimorfismos de nucleotideo Unico do locus XMN1-HBG2; oncogene BCL11A; e da
regido intergénica HMIP-2, na expressdo dos niveis de hemoglobina fetal em individuos com AF em tratamento com hidroxiureia,
atendidos no Centro de Referéncia de Anemia Falciforme do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CRAF-HCPA). METODOLOGIA:
Foram estudados 121 pacientes com SS (56% mulheres), com idades entre 1 ano e 9 meses a 54 anos (média de 19 + 14) anos, em
tratamento com doses de HU variou 8,6-42,8 (média de 23 + 7, 6) mg / kg / dia, durante 6- 254 (média de 102 + 67) meses.
RESULTADOS: A melhor resposta a HU em niveis de HbF no final do estudo foi correlacionada com um maior nivel de HbF inicial (r
= 0, 40; P <0,001), uma maior hemoglobina total (HBT) (r = 0,26; P = 0,005) e um maior tempo de exposi¢do a HU (r = -0,30, P =
0,001). Niveis de HbF iniciais foram fortemente influenciadas apenas pela variante HMIP-2 (rs9399137 e rs9402686). O Alelo C do
SNP HMIP-2 rs9399137 explicou 5,7% (B = 0,59; P = 0,01) da variacdo total inicial de HbF enquanto o alelo A do SNP HMPI-2
rs9402686 explicou 8,4% (B = 0,62; P = 0,002) desta caracteristica. O alelo T do SNP rs1427407 BCL11A explicou 7,6% (B = 5,99; P
= 0,017) dos niveis de HbF em sua variacao final, o alelo A do SNP rs4671393 BCL11A explicou 4,5% (B = 5,25; P = 0,025) desta
variagcdo e o alelo C do SNP rs11886868 BCL11A explicou uma variagdo de 4,3% (B = 4,05; P = 0,029) na HbF final. Observou-se
ainda que todos os rs1427407 BCL11A SNP tem um impacto significativo nos niveis de HbF induzidas por HU. CONSIDERACOES:
A identificagdo e investigacdo do efeito desses SNPs em niveis de HbF em pacientes expostos ao tratamento com HU em uma
populac@o com AF podera elucidar elementos reguladores que possam contribuir para as diferencgas inter-individuais na regulagéo da
expressdo de HbF e respostas dos pacientes a HU com devida importancia para o desenvolvimento de novas terapias-alvo.
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