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L INTRODUGAO T METODOLOGIA b
Embriopatia da talidomida (TE) € o conjunto de anaﬁ;’;ﬁ;“s% _. Mute

anomalias causadas pela exposicao intrauterina a | individuos com S% PREDICTSN: ip

talidomida. A TE afeta principalmente os membros, — T EnhancerA_ﬂ.as :

coragdo, olhos e orelhas. O gene HAND2 codifica um [ Submetidosa A S.pllcng 4

fator de transcricido envolvido principalmente na exfracan ce A MethPrimer Pr

formacao do coracao. HAND?2 interage com TBX5, sendo
essa interacao inibida na presenca de talidomida.

Este estudo teve como objetivo avaliar o papel de
HANDZ2 na susceptibilidade genética a TE.
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L RESULTADOS h

Dentre os individuos avaliados, 12% (3/25)
apresentam anomalias cardiacas congénitas e 52%

(10/19) desenvolveram efeitos cardiacos ao longo da
vida (Tabela 1).

Tabela 1: Caracterizacao clinica dos individuos com
embriopatia da talidomida.

Caracteristicas n Yo
Género

Homens 22135

Malformagoes Congénitas

(63)

Membro supenor  24/25 (96)
Membro infenor 12125 (43)
MNeurologico 324 (12,5)
Ocular 825 (32)
Auditivo 4/23 (17.4)
Cardiaco 325 (12)
Doencgas Cardiovasculares

Todos 10/19 (52)
Hipertensao 719 (36,8)
Infarto agudo do 2117 (11,8)
miocardio

Colesterol alto 2117 (11,8)
AVC 1/17 (9,9)

N3o ha dados clinicos para|todos os pacientes incluidos neste estudo. AVC: Acidente Vascular
Cerebral.

C CONCLUSAO h

A variante p.P51 teve maior frequéncia em individuos
afetados pela TE, contudo nao foi possivel associar a
presenca da p.P51 com anomalias e efeitos cardiacos.
Além disso, a variante parece nao afetar a estrutura
proteica de HAND?2.

Em HANDZ2, observou-se apenas uma variante
polimodrfica sinbnima p.P51 (rs59621536) no éxon 1 e
nenhuma variante no éxon 2. As frequéncias
genotipicas e alélicas de p.P51 foram diferentes entre o
grupo TE (p=0,005) e amostra de referéncia (banco de
dados GnomAD)(p=0,003)(Tabela 2).

Nas analises in silico, a variante foi classificada como
neutra, sem alteracoes em sitios mMiRNA e sitios de
splicing. Observou-se a alteracao de duas ilhas CpG
adjacentes a variante e modificacao do sitio de ligacao
do fator de transcricao MECP2.

Tabela 2: Frequéncias genotipicas e alélicas da variante
rs59621536 de individuos com TE comparadas com as
frequéncias obtidas do banco de dados GnomAD.

rs99621536 TE GnomAD’ p-Value?
N %o n %
GG 28 (90,3) 37.293 (99,04) 0,005
GC 3 (9.7) 358 (0,95)
cC 0 (0) 1 (0,01)
G 59 (95,2) 74944 (99,52) 0,003
c 3 (4.8) 260 (0.48)

'Dados de Europeus nac-finlandeses (Base de dados gnomAD- hitp://anomad . broadinstitute org)
*Teste Exato de Fisher.
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