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A pré-eclampsia (PE) é uma doenca que acomete mais de 7% de todas as gestacdes. A
fisiopatologia exata da PE ainda ndo é conhecida, porém h& o envolvimento de fatores
genéticos e imunoldgicos maternos e fetais, juntamente com a ocorréncia de hipertenséo e
proteindria. A PE geralmente se desenvolve na segunda metade da gestacdo, sendo
caracterizada por eventos de disfuncdo endotelial e inflamacdo. Ela é caracterizada pela
ocorréncia de hipertensdo, edema e proteindria substancial em ou ap6s 20 semanas de
gestacdo. Ha evidéncias do aumento da inflamacgéo sistémica durante o primeiro trimestre da
gestacdo em mulheres com PE. O desenvolvimento de uma gestacdo de sucesso depende de
varios fatores, dentre eles, aqueles relacionados a interacdo entre o sistema imunologico da
gestante e do feto. Respostas imunoldgicas inadequadas durante a gestacdo podem levar a
complicacbes ou até mesmo perdas gestacionais. Diversos componentes do sistema
imunolégico atuam diretamente no controle da gesta¢do. As quimiocinas sdo consideradas as
principais determinantes de uma resposta inflamatoria. O CCR5 é um membro dos receptores
de quimiocinas CC principalmente expressos em células do sistema imunitario, tais como 0s
macrofagos e os linfocitos T. CCR5 desempenha um papel importante na migracdo das
células do sistema imunoldgico para locais de inflamacdo. Tem sido mostrado que as
qguimiocinas sdo essenciais para a regulacdo das respostas imunitarias, sendo crucial na
patogénese de doencas auto-imunes e a base de hipersensibilidade. A a¢do das quimiocinas se
da através da ligacdo a receptores especificos na superficie de células do sistema imunologico.
As quimiocinas podem estar diretamente relacionadas ao desenvolvimento da PE e outras
complicacdes gestacionais através da exacerbacdo dos processos inflamatorios. O receptor de
quimiocina CCR5 é uma proteina codificada pelo gene CCRS5, que estd localizado no
cromossomo 3p21.3-p24. Uma variante polimérfica do receptor de quimiocinas do tipo 5
(CCR5A32), resultante da delecdo de 32 pares de bases neste gene, leva a producao de uma
isoforma com perda de funcéo e tem sido relacionada a altera¢6es das respostas inflamatorias
e doencas auto-imunes. Diferentes trabalhos j& avaliaram a associacdo de polimorfismos dos
genes CCR, bem como os niveis de citocinas e do estado inflamatoério e patogénese da pre-
eclampsia. Desta forma, torna-se de grande importancia a investigagdo do papel deste
polimorfismo na patogénese da PE. Avaliamos a frequéncia da variante polimdrfica
CCR5A32 em mulheres com e sem essa patologia. Para isso, genotipamos 299 gestantes, das
quais 155 desenvolveram pré-eclampsia. Observamos uma frequéncia maior de portadores do
alelo mutante A32 no grupo controle quando comparada ao grupo com PE (0.14 verso 0.07, P
= 0.047). Anélises de regressao logistica foram utilizadas para calcular os efeitos do
polimorfismo investigado (idade, hipertensdo, peso e etnicidade no desenvolvimento da PE).
Nossas analises apontam o CCR5A32 como um fator de protecdo contra a pré-eclampsia,
demonstrando que os portadores do alelo A32 apresentam uma menor chance de desenvolver
a doenca (OR 0.342, 95 % CI 0.119-0.984, P = 0.047). Também identificamos que as
gestantes hipertensas apresentaram um risco elevado de desenvolver a pré-eclampsia (OR
8.696, 95 % CI 3.330-22.706, P < 0.001). Nossa hipotese é que as células do sistema imune
que expressam a proteina CCR5 truncada ndo conseguem migrar de forma apropriada a
interface materno-fetal, dessa forma ndo favorecendo uma resposta inflamatoria exacerbada.
E importante ressaltar que uma resposta inflamatéria exacerbada ja foi previamente associada
a uma falha na implantacdo embrionaria e também a rejeicdo do feto. Deste modo, a
modulacdo imunoldgica de gravidez pode ser controlada atraves de um estado mais tolerante,
prejudicando o estabelecimento do perfil inflamatorio caracteristico da pré-eclampsia. Estes
dados reforcam a importancia do papel do polimorfismo no gene do CCR5 no
desenvolvimento da pré-eclampsia, e sugerem que os efeitos observados ocorrem
independentes da etnicidade. Além disso, a avaliacdo de variantes genéticas envolvendo o
desenvolvimento de respostas inflamatorias em populagdes distintas pode ajudar no
entendimento de fatores associados a pré-eclampsia.



