INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é classificado como um
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IMPACTO DO POLIMORFISMO CCR5A32 SOBRE O
TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

RESULTADOS

Tabela 1. Dados demograficos dos participantes do estudo.
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transtorno do desenvolvimento que afeta 0 COMPOMtamMENto.  ,uos gemograficos | CTaNEaScOMTEA | PTRRES | davel |comTen o | candaweis o es
Diversas evidéncias apontam a influéncia de fatores geneticos e (n=218) (n=274)* (n=192) (n=213)**
alteraces do sistema imune na patogénese do TEA, 0s quais SA0  Idade 9,852 44,4 + 8,3 25 (21-30y77
sugeridos como possiveis fatores de risco para o TEA. Neste 2OX0. 1 6) 55 55 5 G —
contexto, o polimorfismo CCR5A32, que culmina na producao do Masculino 151(74.4) 188 (68.6) :
receptor de quimiocinas CCR5 truncado, pode estar envolvido na ~ Emant RTPIPNET
SUSCethllldade a0 TEA Caucasoide 53 (25,4) 223 (81.4) (15,6%)
Nao-caucasoide 156 (74,6) 51 (18.6) 179/212 (84,4%)
n, niumero amostral; *Dados obtidos de Ellwanger et al. (2018). Doi: https://doi.org/10.1016/j.meeqid.2018.02.002; **média + D.P.;***Dados obtidos de Kaminski et al. (2019).

A N Doi: https://doi.org/10.1111/iji.12416; **mediana (interquartil)
), RURNSEENAN Tabela 2. Distribuicdo da variante CCR5A32 entre os grupos.

Atn_ragaﬂ imune man:[erna an S\ { :1 - /;-.\_ " Desenvolvimento do _ N -
estimula a producdo de |/ /| cnsalterado CCR5A32 Criancas com TEA (n=218) Controles (populagéao saudavel; n=274) *
citocinas inflamatorias ( — ~ A~ Comport

SN ~_ & S/ portamento .

N & alterado g wt/wt, n (%) 187 (85,8) 240 (87,6)

e ! &£
& Wt/A32, n (%) 31 (14,2) 32 (11,7)
A32/A32, n (%) 2 (0,7)
Podasindpticae
desenvolvimento Portador do A32, n (%) 31 (14,2) 34 (12,4)
~ neuronal alterados
Anticorpos maternos nflamacdoalteraa Ativacdo alterada da l.: 1/ / Nao-portador doA32,n (%) 187 (85,8) 240 (87,6)
cruzam a placenta . . < microglia VL &
P integridade placentaria 2 .
& P = Inibicdo da Frequéncia do alelo A32 0,071 0,066
« N ., o proliferacdoe
o N inducdo de morte n, nimero amostral. wt/wt, wild-type (homozigoto selvagem). wt/A32, heterozigoto. A32/A32, homozigoto variante. Frequéncia do A32 = (2xnindividuos A32/A32) + (n individuos
’ '“r' Proteinas do celular Wt/A32) / (2xn total individuos).; *Dados obtidos de Ellwanger et al. (2018). Doi: https://doi.org/10.1016/j.meeqid.2018.02.002
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Anticorpos anti-encéfalo |
cruzam a barreira :

Tabela 3. Distribuigcao da variante CCR5A32 entre os grupos.

i

hematoencefalica em . —' ' ~ . _ Controles
desenvolvimento CItDCInaS -‘ _Astroutos CCRS5A32 Mées de criancas com TEA (n—192) (gestantes saudaveis; n:213) *
N\ wtiwt, n (%) 165 (85,9) 194 (91,08)
Linfécitos T ( B i ) Sistema imune
Producdo de anticorpos O Linfocitos B fetal desregulado Wt/A32, n (0/0) 26 (13’6) 19 (8’92)
anti-encéfalo do feto Ce|u|as NK A32/A32, q (°/o) 1 (0’5)

Portador do A32, n (%) 27 (14,1) 19 (8,92)

M n T E R I n L E M ETO D O S Néo-portador do A32, n (o/o) 165 (85,9) 194 (91,08)

Frequéncia do alelo A32 0,073 0,045

n, numero amostral. wt/wt, wild-type (homozigoto selvagem). wt/A32, heterozigoto. A32/A32, homozigoto variante.
Wt/A32) / (2xn total individuos).; *Dados obtidos de Kaminski et al. (2019). Doi: https://doi.org/10.1111/iji.12416 °

Frequéncia do A32 = (2xnindividuos A32/A32) + (n individuos

Tabela 4. Comparacgoes entre os grupos considerando a presenc¢a do alelo A32*.

Foram genotipados 410 individuos, sendo 218 criancas com TEA e 192

maes de criancas com TEA. A genotipagem da variante CCR5A32 foi  Comparacéo R.C. 1.C. 95% Valor de p**
realizada através de PCR convencional. Tambem foram utilizadas  criancas com TEA versus Controles 1,17 0,69-1,97 0.649
amostras controles de individuos saudaveis (n=274) e de mées que NA0  Maes de criangas com TEA versus Controles 1,67 0,90-3,11 0.141

R.C., razdo de chances. I.C., invervalo de confianca. *Andlise considerando o nimero de portadores e ndo-portadores do alelo A32 em cada grupo (dados

pOSSUI,ram nenhuma IntercorrénCIa geStaCIOnaI (n:213) que Jé' haVIam detalhados nasTabelas 2 e 3). **Teste do qui-quadrado com corre¢éo de Yates.
sido genotipadas para esta variante em trabalhos anteriores de nosso
grupo de pesquisa. [

CONCLUSAO |

Nao fol verificada influéncia do alelo A32 sobre a ocorréncia do
TEA, levando em consideracao a influéncia do CCR5A32 sobre os
individuos afetados ou seu potencial efeito como fator modificador
da resposta imune durante a gestacao desses individuos.

PERSPECTIVAS

N o O CCR5A32 sera analisado com relacao a
Coleta de » Extracao » Reacao de »G enotipagem Presenca/auséncia/severidade de diferentes manifestagges
sangue de DNA PCR fenotipicas da doenca: agressao, ecolalia, epilepsia, instabilidade

de humor, agitacdo psicomotora, comportamentos repetitivos e
disturbios do sono. Além disso, analises futuras incluirao genotipos
dos pais biologicos das criancas e testes de desequilibrio de
transmissao (TDT).
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