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INTRODUCAO

A trombose é uma doenca multifatorial causada pela formagdo de trombos que acomete
artérias e/ou veias (Franco, 2001). Quando essa patologia acomete as veias é denominado
tromboembolismo venoso (TEV), afetando preferencialmente veias profundas dos membros inferiores
causando a trombose venosa profunda (TVP), e quando se desprende e ganha a circulacdo tem
como principal complicacdo a obstrucdo da arvore respiratéria causando a embolia pulmonar (Maffei
et al.,, 2001). Sua causa € atribuida a trés fatores primarios, sao eles: lesdo endotelial, estase ou
turbuléncia do fluxo sanguineo e hipercoagulabilidade (triade de Virchow). Sendo este Ultimo
influenciado fortemente pela genética dos individuos. As trombofilias de base genética sdo as
principais causas do TEV (Duque et al., 2003), logo a presenca de mutacdes como no fator V, pode
trazer grande risco a ocorréncia do TEV. O objetivo do estudo foi determinar a freqiiéncia da mutagéo
no gene do fator V, denominada de fator V de Leiden (FVL), em idosos do municipio de Parnaiba (PI)

e comparar os resultados obtidos com os observados em outras regides do Brasil e do mundo.
METODOLOGIA

O estudo foi realizado no periodo de agosto de 2009 a julho de 2010, com 177 idosos de
ambos os sexos, com idade entre 65 e 92 anos. Foi coletado sangue periférico dos individuos com
tubos a vacuo de 4 mL contendo EDTA, do qual foi extraido DNA através kit Wizard® Genomic DNA
Purification (Promega), de acordo com as especificacdes do fabricante.

Os primers foram construidos a partir das sequéncias gendmicas das regides polimorficas,
dos genes em questdo, obtidas no banco de dados de SNP (dbSNP) do NCBI
(http://www.ncbi.nih.gov/SNP). As informacdes referentes ao SNP de interesse do gene do fator V
foram acessadas no dbSNP, a partir da entrada do seu nimero de acesso rs6025 (FV G1691A). A

Tabela 1 lista os primers construidos para a mutacdo de interesse, com os tamanhos dos seus

respectivos produtos apés a PCR.

Tabela 1 — Sequéncia dos primers para a amplificacdo do SNP de interesse no gene do fator V

Gene Primer Sequéncia (5’ - 3') Tar(r;)%r;ho Ffégjl(l;%)
FV-F GCC CAG TGC TTAACA AGACC 20
FV 204

FV-R CCATTATTT AGC CAG GAG ACC 21




Para analise do FVL foi utilizada a técnica de reagao em cadeia da polimerase, seguida por
tratamento com endonucleases de restricAo (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment
Length Polymorphisms — PCR-RFLP), como descrito em estudos prévios (Bertina et al., 1994;
Yoshioka et al., 2006).

RESULTADOS

As frequéncias genotipicas e alélicas observadas nesse estudo estéo distribuidas na Tabela
2. O locus investigado ndo se mostrou polimérfico, logo os alelos mutantes nao estao presentes na
populacao estudada.

A comparacédo entre as frequéncias genotipicas observadas e esperadas no locus por meio
do qui-quadrado revelou que a distribuicdo ndo apresenta diferenca estatisticamente significativa ao

nivel de 5%, logo a populacéo estd em equilibrio de Hardy-Weinberg.

Tabela 2 — Distribuicéo das frequéncias genotipicas e alélicas no locus FV G1691A.

N Normal Heterozigoto Homozigoto f
Mutagéo N
(GG) (GA) (AA) (A)
FV G1691A 177 177 (1,0) 0 0 0
DISCUSSAO

A analise da distribuicdo do FVL neste estudo revelou que a populagcdo estudada nédo
apresentou o alelo polimérfico, resultado bem préximo do encontrado na populagdo tailandesa
(Angchaisuksiri et al., 2000). Outros estudos brasileiros também relatam uma baixa frequéncia do
alelo A em diferentes populacdes. Yoshioka et al. (2006) informaram uma frequéncia de 0,016 do
alelo A em uma populacdo miscigenada da regido norte, enquanto que Franco et al. (1999) relataram
uma frequéncia de 0,015 em individuos de origem européia e de 0,003 para amerindios e Souza et al.
(1999) de 0,008 para uma populacao da regido sudeste.

A prevaléncia da mutacdo FVL é relativamente comum, ocorrendo com frequéncias entre
1,3% e 6,9% em populagbes caucasoides. Assim espera-se de 2,6% a 13% de heterozigotos, com
ascendéncia européia, enquanto que a frequéncia esperada em individuos homozigotos € de 1,7 em
10.000 a 4,8 em 1.000 nascimentos. A andlise da distribuicdo do FVL neste estudo revelou que a
populacdo estudada nao apresentou o alelo polimdrfico, resultado bem préximo do encontrado na
populacdo tailandesa (Angchaisuksiri et al., 2000). Em outros estudos principalmente onde a
populacdo é predominante mente caucaso6ide houve um maior nimero de casos como a frequéncia
do alelo A de 1,6%, que foi similar a encontrada em holandeses (Rosendaal et al., 1995), italianos
(Pepe et al., 1997), argentinos (Adamczuck et al., 2000) e em individuos de origem européia que
residem no Brasil (Franco et al., 1999). No entanto, a frequéncia observada deste trabalho é
significaticativamente menor do que a frequéncia de 0,069 estimada por Angelopoulou et al. (2000)

em gregos.



A miscigenacdo historica da populagdo brasileira reflete a diferenca de frequéncia e
distribuicao regional de muitas doencas hereditarias comuns, entre elas pode-se citar o TEV, que tem

a origem genética como o principal desencadeador da doenca (Franco et al., 1999).

CONCLUSAO

Uma vez que o locus investigado ndo se mostrou polimérfico na populacdo estudada, nosso
resultado nos permite concluir que, no que diz respeito ao FVL, a populagdo de Parnaiba néo

apresenta risco da ocorréncia de TEV.
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