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CCR5A32 e a suscetibilidade genética a artrite reumatoide em populagdes miscigenadas: um estudo
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A proteina CCR5 é um receptor de quimiocinas que possui 352 aminoacidos e sete sitios transmembrana, atém de ter sua
sinalizacéo acoplada a proteina G. Sendo sua acéo envolvida no processo quimiotaxico de células como linfécitos e mondcitos, esse
receptor cumpre um importante papel nas respostas inflamatdrias que ocorrem no organismo. Um dos polimorfismos do gene CCR5
€ uma delecdo de 32 bases que gera um frameshift, levando a uma proteina truncada que ndo € expressa na membrana celular.
Quando em homozigose (A32/A32), a proteina é inexistente na superficie da célula e, quando em heterozigose (WT/ A32), esse
receptor é expresso em menores quantidades se comparado a individuos homozigotos selvagens (WT/WT). Estudos demonstraram
gue essa delecdo esta relacionada a protecdo contra a infeccdo do HIV-1. Em contrapartida, o polimorfismo parece influenciar
negativamente certos desfechos clinicos, como observado na maior viruléncia associada ao virus do oeste do Nilo e em algumas
doencas inflamatérias, como anemia falciforme e o lUpus eritematoso sistémico. A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune
crbnica e inflamatoria que leva a inflamagédo das juntas, sendo que sua etiologia tem um claro componente genético. Neste estudo
multicéntrico, analisamos 740 pacientes com AR e 676 controles saudaveis de quatro cidades brasileiras com graus variados de
miscigenacao: Porto Alegre (RS), Belém (PA), Recife (PE) e Ribeirdo Preto (SP). As amostras foram amplificadas por PCR
convencional e genotipadas em gel de agarose 3% sob luz ultravioleta. Nas duas maiores coortes (Porto Alegre e Belém), observou-
se uma maior frequéncia de portadores do alelo polimérfico (A32) no grupo de controles em comparacdo ao grupo de pacientes
(PoA: 0,142 vs. 0,08, p=0,016; Belém: 0,068 vs. 0,022, p=0,022). Com uma regressao logistica controlando por local, obteve-se um
odds ratio associado ao risco conferido pelo alelo A32 de 0,599 (IC95%: 0,400-0,900, p=0,015). Por este modelo, os portadores de
CCR5A32 foram aproximadamente 1,7 vezes menos propensos a desenvolver artrite reumatéide do que os ndo- portadores. Nossos
dados, portanto, apoiam um papel protetivo do polimorfismo CCR5A32 na protegdo contra o risco do desenvolvimento de AR,
corroborando resultados de estudos anteriores. Unitermos: Artrite reumatoide; Autoimunidade; Predisposicdo genética
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