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RESUMO EXPANDIDO

A AIDS ¢ definida como uma doenca causada pela infec¢do com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sendo caracterizada
pela imunossupressao profunda associada a infecgfes oportunistas, neoplasias malignas e degeneracdo do sistema nervoso central (ABBAS;
LICHTMAN, 2005). O HIV infecta células que expressam o receptor celular de superficie CD4 (DOUEK et al, 2002). Para a infeccéo, ainda é
fundamental a interacdo das glicoproteinas do HIV com os co-receptores CCR5 ou CXCR4 (GROTTO; PARDINI, 2006). O receptor CC-quimiocina
5 (CCR5) é um receptor de quimiocinas e possui uma estrutura com sete dominios transmembranares a-helicoidais, acoplados a proteina G de
ligacéo ao trifosfato de guanosina (GTP). Liga-se naturalmente a quimiocinas, macréfagos inflamatérios proteina 1a (MIP-1a), macréfagos inflama-
torios proteina 1b (MIP-1b) e regulamenta a ativacdo de células T normais expressas e secretadas (RANTES) (BARMANIA; PEPPER, 2013).Além
disso, também ¢ ligante para as glicoproteinas do envelope do HIV (SAMSON et al., 1996). E designado pelo simbolo génico CMKBRS5 e seu gene
estrutural foi mapeado no cromossomo humano na posi¢do 21 do brago curto do cromossomo 3 (3p21) (DEAN et al., 1996).

Liu et al. (1996) primeiramente observaram que alguns individuos expostos ao HIV-1 ndo eram infectados, além disso suas
células T CD4+ eram altamente resistentes a entrada do virus in vitro. Estudos subsequentes demonstraram que esta resisténcia poderia ser
causada por uma mutagdo no gene que codifica 0 CCR5. Uma delecéo de 32 pares de bases, conhecida como mutagdo CCR5 delta 32, ou
CCR5A32. A delegéo causa um frameshift, ou seja, uma mudanga na fase de leitura durante a tradugéo, afetando as Ultimas trés regides trans-
membranares do CCR5, mais especificamente no segundo loop extracelular onde ocorre o sitio de ligagdo da proteina G responsavel pela trans-
ducéo de sinal celular. O alelo mutante contém 215 aminoacidos, enquanto o alelo selvagem possui 352 aminodcidos, 0 que gera entdo uma
proteina truncada que ndo pode ser detectada na superficie celular. (DEAN et al., 1996; SAMSON et al., 1996; LIU et al., 1996). Estudos demons-
tram que o alelo delta 32 tenha surgido de uma mutacéo simples e que este evento tenha uma origem recente no nordeste da Europa (LIBERT et
al., 1998), portanto a frequéncia na popula¢do caucasiana encontra-se mais elevada do que em outras etnias, girando em torno de 10%. Esta
mutacdo tem caracteristica autossémica recessiva, portanto os individuos heterozigotos para a CCR5 delta 32 ainda conseguem expressar, de
maneira diminuida, os receptores, ja individuos em homozigose para a mutacdo, apresentam auséncia do receptor CCR5 (SAMSON et al., 1996).
Estes fatos constituem uma evidéncia da capacidade duradoura do controle do virus. Uma das hip6teses para que um individuo tenha o perfil de
progressor lento ou controlador de elite é a mutagdo CCR5 delta 32, pois, é essencial no momento da interacdo virus-célula hospedeira que haja
ligacdo com este co-receptor, portanto, em sua auséncia ou baixa expresséo, a entrada do virus para o meio intracelular fica prejudicada (CAR-
RINGTON et al., 1999). No Brasil a frequéncia da heterozigose varia de 6.8% a 14.2% na populacdo caucasiana; de 1% a 6.4% na populagdo
descendente de africanos e de 0.4% a 2.2% na populagdo indigena (BOLDT et al., 2009; VARGAS et al., 2006; CARVALHO et al., 2004; CARVA-
LHARES et al., 2005).

Primariamente, o objetivo do presente estudo foi caracterizar através da técnica da Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR) a
homozigose ou heterozigose do gene CCR5 em paciente HIV positivos recém-diagnosticados. Como objetivos secundarios, foi realizada a andlise
da relagdo entre a presenca da mutagdo CCR5 delta 32 e as origens étnicas, bem como a andlise dos dados laboratoriais (contagem de CD4,
CD8 e carga viral). A amostragem consistiu em 16 pacientes atendidos na Unidade Complexa Hospital Dia — Willian Rocha, Guaruja. O DNA foi
extraido a partir das células mononucleares de sangue periférico. Ap6s a extracao, realizou-se a PCR e o produto da reagdo foi analisado a partir
de eletroforese em gel de agarose (3%) (MUNERATO et al., 2003). Complementarmente, foram coletados os prontuarios dos pacientes contendo
os dados laboratoriais e epidemiolégicos. Desta forma, observou-se a presenca da delecdo CCR5 delta 32 em uma frequéncia de 25% do total da
nossa amostragem, sendo caracterizados como heterozigotos, entretanto nenhum homozigoto para a delec&o foi detectado. N&o houve correlagéo
entre as origens étnicas e a presen¢a da mutacdo. Foi realizado o teste estatistico T de student comparando as médias de CD4, CD8 e carga viral
dos pacientes heterozigotos para a mutagdo CCR5 delta 32 em relagdo aos homozigotos para o alelo selvagem. N&o foi observada diferenca
significativa. Podemos concluir que a técnica de PCR utilizada obteve resultados satisfatorios para a deteccdo da mutagdo CCR5 delta 32. A
frequéncia observada nesta amostragem foi maior do que a encontrada em outros trabalhos com amostras brasileiras; o que pode estar relaciona-
do com a miscigenagao da populagao estudada.
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