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Introducdo: A varfarina € um anticoagulante oral amplamente utilizada na profilaxia de
desordens tromboembdlicas. Existe uma grande variacdo interindividual na resposta a
varfarina, uma vez que sua farmacocinética e farmacodindmica variam de acordo com fatores
ambientais e genéticos. A varfarina é antagonista da vitamina K epoxido redutase (VKORC),
que inibe a reducdo da vitamina K impedindo a carboxilacdo dos fatores de coagulacédo I,
VI, IX e X. A carboxilagdo destes fatores é indispensavel para sua funcionalidade. Dessa
forma, polimorfismos no gene F7 podem estar relacionados com a variabilidade no efeito
deste anticoagulante. O polimorfismo -323 Ins/Del trata-se de uma inser¢do/delecdo no
promotor do gene na posicdo -323. Esta variante genética estd associada a diferencas na
transcricdo do gene, sendo o alelo Ins associado a niveis menores de expressdo génica. Dessa
forma, o polimorfismo pode influenciar na dose utilizada de varfarina. Objetivos: Investigar a
influéncia do polimorfismo -323 Ins/Del no gene F7 na dose/resposta de varfarina. Métodos:
Foram estudados 279 pacientes anticoagulados provenientes do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre com descendéncia europeia. Na amostra estudada, a idade média foi de 62,6 + 14,1
variando de 18 a 88, e 55,6% dos pacientes eram do sexo masculino. A dose média de
varfarina foi de 33,52 + 14,1 mg por semana, sendo a amplitude de 7,5 mg e 85 mg. Os
genotipos foram obtidos através da visualizacdo direta do fragmento amplificado em gel de
acrilamida 6%. As médias da dose semanal de varfarina entre os genotipos foram comparadas
pelo teste de ANOVA e foi utilizado o teste qui-quadrado para analisar os diferentes grupos
separados pelos percentis (pontos de corte dos percentis: 15° = 17,5 mg, 20° = 20,0 mg, 25° =
22,5 mg, 30° = 25,0 mg e 35° = 27,5 mg). Resultados: As médias de dose semanal da
varfarina foram 34,1 mg, 32,8 mg e 28,2 mg para os gendtipos Del/Del, Del/lns e Ins/Ins,
respectivamente. As diferencas observadas nas médias ndo foram significativas (p=0,335). Na
analise de percentis, a amostra foi divida em 2 grupos: abaixo e acima dos percentis
estipulados. Na separacéo do 35° percentil (ponto de corte = 27,5 mg), verificou-se uma maior
frequéncia dos gendtipos Del/Ins e Ins/Ins no grupo de menor dose (p = 0,024). Individuos
portadores do alelo Ins necessitam de doses menores de varfarina quando comparados aos
homozigotos Del/Del. Concluséo: Estes resultados sugerem que o polimorfismo -323 Ins/Del
influencia na dose de varfarina, sendo que portadores do alelo Ins necessitam de doses
menores do anticoagulante na populacéo estudada.



