Farmacogenética da varfarina: polimorfismos dos genes PROC e F7
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A varfarina € o anticoagulante oral mais utilizado no tratamento e prevengdo de desordens tromboembdlicas. Ela
bloqueia a regenerac¢do da vitamina K reduzida, cofator da carboxilagdo dos fatores de coagulacdo II, VII, IX e X e
das protefnas C e S. Existe grande varia¢do interindividual na resposta ao anticoagulante, ja que € influenciada por
fatores ambientais e genéticos. Polimorfismos nos genes da enzima alvo (VKORCI) e da enzima metabolizadora
(CYP2C9) da varfarina explicam parte da variacdo da dose terapéutica. Outras variantes genéticas também foram
relacionadas com a dose. Os objetivos deste estudo foram investigar a influéncia dos polimorfismos PROC -
1654C>T (gene da proteina C) e F7 1238G>A (gene do fator VII) na dose de varfarina e, verificar a interacdo com
outros fatores previamente estudados na amostra. Foram genotipados, por PCR/RFLP, 279 pacientes euro-
descendentes do HCPA, usudrios de varfarina, com INR dentro do alvo. Os testes estatisticos usados foram qui-
quadrado, ANOVA e regressdo linear miltipla. A dose semanal média de varfarina foi 33,5mg (amplitude 7,5mg-
85mg). As distribui¢des genotipicas estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg. Para o polimorfismo PROC -1654C>T,
a dose semanal média de varfarina por genétipo foi: 32,9mg para CC, 34,5mg para CT e 31mg para TT. Quanto ao
polimorfismo F7 1238G>A, a dose semanal média de varfarina por genétipo foi: 33,7mg para GG, 32,5mg para GA,
e 35,8mg para AA. As diferencas nas doses por gendtipo ndo foram significativas em ambos polimorfismos
(p>0,05). Quando analisados em conjunto com dados clinicos (peso, idade, uso de outros medicamentos) e genétipos
dos genes CYP2C9, VKORCI1, CYP4F2 e F2, os polimorfismos de PROC e F7 ndo influenciaram na dose da
varfarina. Os resultados indicam que os polimorfismos PROC -1654C>T e F7 1238G>A ndo estdo associadas com a

dose terapéutica de varfarina na populacdo estudada.
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