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RESUMO
A trombose arterial (TA) é considerada uma doenga multifatorial resultante da interacao

entre fatores genéticos e adquiridos. Entre os fatores adquiridos, tabagismo,
dislipidemias, obesidade e diabetes mellitus sao relatados como fatores frequentemente
relacionados a TA. Os fatores genéticos nao se encontram completamente esclarecidos,
mas as mutagdes nos genes do fator V (FV Leiden - G1691A), da protrombina (G20210A)
e da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR - C677T) tém sido relatadas como fatores
de risco para TA. O objetivo principal deste estudo foi investigar, a presenca destes
fatores genéticos, além de polimorfismos nos genes do sistema sangliineo ABO, do
inibidor do ativador plasminogénio tecidual (PAI-1) e a associacdo com o0s seus
respectivos niveis plasmaticos e apolipoproteina E (ApoE) e a interacdo destes com os
niveis de colesterol total e fracdes e das apolipoproteinas A-l1 (Apo A-l) e B (ApoB) e
proteina C reativa. Foram avaliados 97 pacientes jovens que apresentaram quadro de
acidente vascular cerebral (AVC — 48) e doenca arterial periférica (DAP — 49), atendidos
no Servigo de Hematologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais. Andlise similar foi realizada em 201 individuos sem histéria pregressa de
trombose (grupo controle). As mutagdes/polimorfismos foram investigados por PCR-
RFLP ou PCR alelo-especifica. Odds ratio (OR), chi-quadrado e teste exato de Fisher
foram utilizados para analise estatistica dos polimorfismos e ANOVA para as variaveis
quantitativas. Analise por regressao logistica mdultipla foi empregada para ajuste de
possiveis fatores de confusdo. Foi observada a ocorréncia do evento trombético em
individuos jovens (média de 35,51 + 14,86 anos). Entre os fatores de risco adquiridos, o
tabagismo e hipertensdo foram os mais freqtientes. Entre as mutagdes e polimorfismos
investigados, significancia estatistica foi observada para FVL (OR 5,41; IC 95%: 0,91 a
41,0, p = 0,04), alelos O1 (OR 0,59; IC 95%: 0,40 a 0,88, p= 0,008) € B (OR 2,66; IC
95%: 1,44 a 4,89, p= 0,001). Foram observadas ainda diferengas significativas para o
perfil lipidico e apolipoproteico e proteina C reativa, quando comparados pacientes e
controles, e apds ajuste por regressdo logistica mudltipla, ApoB, ApoA-l, indice
ApoB/ApoA-I, proteina C reativa foram apontados como fatores independentes para a
ocorréncia do evento, e o alelo O1 foi associada a menor predisposigao para ocorréncia
de AVC e PAD. Os dados deste estudo reforcam o fato de a trombose arterial € uma
doenca multifatorial, onde atuam fatores concomitantes, sejam genéticos ou adquiridos,
envolvendo alteragdes do sistema hemostatico, lipides e processo inflamatorio.
Palavras-chave: Trombose arterial (TA), FV Leiden (FVL), Mutacdo no gene da
protrombina, mutacao no gene da MTHFR, polimorfismos nos genes do PAI-1 e ApoE.
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ABSTRACT

Arterial thrombosis (AT) is considered a multifactorial disease, resulting from the
interaction of both genetic and acquired risk factors. Among the acquired factors,
tabagism, hyperlipidemia, obesity and diabetes mellitus are frequently related to AT. The
genetic factors are not completely investigated, but mutations in the genes of factor V (FV
Leiden - G1691A), prothrombin (G20210A) and metilenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR - C677T) have been associated to increased risk to TA. The main objective of
this study was to investigate the presence of these mutations as well as polymorphism in
PAI-1 and ApoE genes and its interactions with PAI-1 levels and lipids and apolipoprotein
profiles, respectively, in a group of 97 patients (48 with arterial isquemic stroke — IS and
49 with peripheral arterial disease - PAD), attending a hematology medical service.
Mutations/polymorphisms were also investigated in 201 randomly selected control
subjects. Odds ratio, chi-square or exact Fisher tests and ANOVA and multiple regression
analysis were applied for statistical comparisons. Statistically significant results were
detected to FVL (OR 5.41; Cl 95%: 0.91 a 41.0, p = 0.04), alleles O1 (OR 0.59; Cl 95%:
0.40 a 0.88, p= 0.008), O2 (OR 4.0; Cl 95%: 1.65 a 0.9.82, p= <0.001), B (OR 2.66; ClI
95%: 1.44 a 4.89, p= 0.001). Significant data were detected also to lipid and
apolipoproteic profile and C-reactive protein, as well as ApoB/ApoA-l ratio, which
remained significant, as independent risk factors for TA, after adjustments by multiple
regression analysis. The data confirm that arterial disease is a multifactorial process,
involving concomitant alterations in hemostatic system, lipids homeostasis and

inflammatory responses.

Key words: Arterial thrombosis (AT), FV Leiden (FVL), prothrombin gene mutation,
MTHFR gene mutation, ApoE and PAI-1 polymorphisms.
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