A INFLUENCIA DO POLIMORFISMO -323 INS/DEL NO PROMOTOR DO F7 NA DOSE DE

VARFARINA
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As desordens tromboembdlicas sdo caracterizadas por alguma O DNA gendmico foi isolado a partir de amostra de sangue
disfuncdo na hemostasia. Os anticoagulantes orais cumarinicos usando o Kit comercial PureLink™ Genomic DNA Purification Kit
s3o amplamente utilizados para o tratamento e a prevencio (Invitrogen,Carlsbad, CA,USA) de acordo com as instrucdes do
dessas desordens. O anticoagulante mais utilizado na clinica é a fabricante. Os pacientes foram genotipados para o
varfarina. Existe uma grande variacdo interindividual na polimorfismo -323 Ins/Del no promotor do gene F7 por PCR. Os
resposta a esse medicamento , uma vez que Sua genotipos foram obtidos através da visualizacdo direta do
farmacocinética e farmacodindmica variam de acordo com fragmento amplificado em gel de poliacrilamida 6% (figura 1). O
fatores ambientais e genéticos. Os fatores 1, VI, IX e X da fragmento visualizado poderia ter 224 ou 234 pb, caso
cascata de coagulacio s3o carboxilados na presenca de houvesse delecao ou insercao, respectivamente. A genotipagem
vitamina K, tornando-se funcionais. Entretanto, a atuacdo da foi realizada de forma cega as caracteristicas clinicas e
varfarina como antagonista da vitamina K, leva a uma demograficas dos pacientes. Controles negativos foram
diminuicdo dos niveis destes fatores na forma funcional. executados em todos os PCRs. A Determinagdo do INR através
Estudos in vitro demonstraram que o Fator VIl estd diminuido do tempo de protombina foi realizada no Laboratorio de
na presenca do alelo -323 Ins no promotor do gene F7. Sendo Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

este fator de coagulacao diretamente ligado ao mecanismo de As medias da dose semanal de varfarina entre os genotipos
acdo da varfarina, a variacdo dos niveis de FVII devido ao foram comparadas pelo teste de ANOVA e foi utilizado o teste
polimorfismo -323 Ins/Del pode ocasionar variacdao no efeito qui-quadrado para analisar os diferentes percentis (152: dose 2
dose/resposta de cada paciente. 17,5 mg, 202: dose > 20,0 mg, 252: dose > 22,5 mg, 302: dose >

25,0 mg e 352: dose > 27,5 mg).

Investigar a influéncia do polimorfismo -323 Ins/Del no gene F7
na dose/resposta de varfarina.

Figura 1. Verificacao dos genodtipos em gel de poliacrilamina 6%. Destaque para
os genotipos Ins/Del, Ins/Ins e Del/Del, respectivamente.

Resultados

Na amostra estudada, a idade meédia foi de 62,6 + 14,1 variando
Materials de 18 a 88, e 55,6% dos pacientes eram do sexo masculino. Nao

houve diferenca estatistica (p = 0,335) nas médias de dose

Foram .recrutados 2.79 pacient}e.f,, todos com descendéncia semanal de varfarina entre os gendétipos. Quando analisado o
europeia, do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a 352 percentil (tabela 1.), foi observada diferenca
participarem desste estudo. ESS_GS pacientes A us.avam estatisticamente significativa entre os 2 grupos analisados
regularmente o anticoagulante varfarina e com frequéncia era (Del/Del X Ins/Del + Ins/Ins) com p = 0,024. Os gendtipos com a
realizado o teste de protrombina para 0 ajuste da d.ose com presenca da variante Ins foi observada em maior proporcdo no
bas.e.no INR alvo. A dose de varfarma de cada paciente foi grupo de menores doses. Para os demais percentis analisados,
definida como aquela em que o paciente se manteve com o INR nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi observada.

alvo por pelo menos duas visitas consecutivas ao hospital. Um
guestionario foi realizado por entrevista a todos os pacientes
para a coleta de informacdes como ancestralidade, idade,

Tabela 1. Anadlise do 35° percentil (dose > 27,5 mg).

. : : : . Del/Del Del/Ins + Ins/Ins P
etilismo, tabagismo e demais medicamentos. As analises : /0 / - /
estatisticas foram feitas no programa SPSS 18.0. O comité de Ba2<256doses 23,3% 40,7% 0.024
ética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre aprovou o estudo. (n = 86) ’
Altas doses 73,6% 26,4%

(n = 196)

Discussao

Estes resultados sugerem que o alelo Ins do polimorfismo -323 Ins/Del influencia na utilizacdo de doses menores de varfarina, tanto em
homozigose quanto em heterozigose, na populacao do Sul do Brasil. Como perspectiva, podemos adicionar essa informacao a
algoritmos que tentam explicar a variabilidade dose/resposta ao farmaco. Alguns algoritmos realizados com a populacdo brasileira
conseguem explicar de 50% a 63% da variabilidade. Portanto, levando em consideracao a influéncia desse polimorfismo, podemos obter
uma maior explicacao da variabilidade do farmaco.
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