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A farmacogenética é uma ferramenta que pode aprimorar a farmacoterapia de diversos farmacos,
diminuindo as reacGes adversas e aumentando a eficécia e a adesdo ao tratamento. A varfarina é um medicamento da
classe dos anticoagulantes orais cumarinicos muito utilizada na profilaxia de doengas tromboembdlicas. Existe uma
grande variacdo interindividual na resposta aos cumarinicos, uma vez que a farmacocinética e a farmacodindmica do
medicamento variam de acordo com fatores ambientais e genéticos. O principal gene envolvido na farmacodindmica
da varfarina é o VKORC1, que codifica a enzima vitamina K epdxido redutase (enzima alvo da varfarina).
Polimorfismos nesse gene estdo relacionados com variacdo na resposta a varfarina. O objetivo do projeto é investigar
a influéncia dos polimorfismos -1639G>A e 1173C>T do gene VKORC1 na dose/resposta de varfarina. Os
polimorfismos foram identificados através da técnica de PCR seguida de clivagem com endonucleases de restri¢éo
(PCR/RFLP). Até o momento, foram coletados e genotipados 80 pacientes anticoagulados do HCPA, porém a coleta
dos dados clinicos dos mesmos ndo foi concluida. Nesta amostra, a distribuicdo genotipica dos polimorfismos esta
em Equilibrio de Hardy-Weinberg. As freqliéncias dos alelos -1639A e 1173T foram 37% e 35% respectivamente,
sendo similar as freqiiéncias descritas em outras populagfes de Euro-descendentes. Os polimorfismos estudados
apresentam desequilibrio de ligagdo, sendo que a freqiiéncia do hapl6tipo -1639A/1173T foi de 20%. Assim sendo,
observa-se que os alelos associados com baixas doses de varfarina e com risco aumentado de sangramento
(VKORC1 -1639A e 1173T) sdo freqlientes em nossa populagdo. As perspectivas do trabalho sdo aumentar o nimero
de individuos estudados e verificar o efeito desses polimorfismos, bem como da interagdo dos mesmos com 0s
fatores clinicos, na determinacédo da dose de varfarina.
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