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REVISAO SJSTEMATICA SOBRE A INTERACAO ENTRE POLIMORFISMOS
GENETICOS HUMANOS E A RESPOSTA IMUNE AO SARSCOV-2

Renata Tabalipa®
Hariel dos Santos Andrade**
Gabriela Goncalves de Oliveira**

RESUMO

A pandemia causada pela doenga COVID-9, com o novo coronavirus - SARS-COV-2,
representou um dos maiores desafios da saude publica mundial do Gltimo biénio. Certamente,
os indices econdmicos, sociais e de mortalidade foram afetados de forma negativa em termos
de prospeccdo de morbimortalidade. Ap6s a perda de cerca de 6,0 milhdes de vidas humanas,
ainda sdo objetos de questionamento: a fisiopatologia e o0 prognostico desta desafiadora doenca.
O objetivo primordial desta revisdo sistematica, realizada entre fevereiro e julho de 2022, foi
sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os polimorfismos genéticos que impactassem a
resposta imune do hospedeiro, que ndo deixa de ser um dos principais, sendo o principal fator
progndstico ao paciente. As bases de dados consultadas e utilizadas foram o MEDLINE,
PUBMED e Scielo. Os resultados obtidos permitiram observar que os principais polimorfismos
ou genes de expressdo a seguir, tiveram impacto sobre o prognostico, hospitalizacdo e outros
indicadores de saude-doenca dos pacientes acometidos, sendo sobretudo encontrados no gene
relacionado a IL-6: rs2069837 (alelo GG) do gene IL-6; (rs12979860 CC, rs12980275 AA,
rs8099917 TT e rs368234815 TT/TT de IL-6), rs2228145 e gendtipos CC, GC e GG do
polimorfismo rs1800795 de IL-6; diversos haplétipos HLA-1 e 2 provavelmente étnico-
dependente, gene TLR7, com destaque para o polimorfismo rs179008, assim como a variante
do TLR3 rs3775290, IFNL3 (rs12979860 TT, rs12980275 GG, rs8099917 GG) e IFNL4
(rs368234815 AG/AG), além de genes relacionados & familia das lectinas e tipos sanguineos.
Conclui-se que estudos clinicos randomizados necessitam ser intensificados para a elucidacdo
da génese de polimorfismos e fatores potencialmente modulaveis por terapias farmacologicas
e/ou génicas que advirdo.

Palavras-chave: Novel Coronavirus (2019-nCoV) Infection; Genetic Polymorphism;
Immunology; Factors; Prognostic.

ABSTRACT

The pandemic caused by COVID-9, envolving the new coronavirus - SARS-COV-2,
represented one of the greatest challenges of global public health in the last biennium. Certainly,
economic, social and mortality indices were negatively affected in terms of morbidity and
mortality prospects. After the loss of about 6.0 million human lives, the pathophysiology and
prognosis of this challenging disease are still objects of questioning. The primary objective of
this systematic review, carried out between February and July 2022, was to focus on genetic
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polymorphisms that impact the host's immune response, which is still one of the main, if not
the main, prognostic factor for the patient. The databases consulted and used were PROSPERO,
MEDLINE, PUBMED and Scielo. The results obtained allowed us to observe that the following
main polymorphisms or expression genes had an impact on the prognosis, hospitalization and
other health-disease indicators of affected patients, being mainly found in the gene related to
IL-6: rs2069837 (GG allele) from the IL-6 gene; (rs12979860 CC, rs12980275 AA, rs8099917
TT and rs368234815 IL-6 TT/TT), rs2228145 and CC, GC and GG genotypes of the IL-6
rs1800795 polymorphism; several HLA-1 and 2 haplotypes, probably ethnic-dependent, TLR7
gene, with emphasis on the rs179008 polymorphism, as well as the TLR3 variant rs3775290,
IFNL3 (rs12979860 TT, rs12980275 GG, rs8099917 GG) and IFNL4 (rs368234815 AG/AG ),
in addition to genes related to the lectin family and blood types. It is concluded that randomized
clinical studies need to be intensified to elucidate the genesis of polymorphisms and factors
potentially modifiable by pharmacological and/or genetic therapies that will follow.

Keywords: Novel Coronavirus (2019-nCoV) Infection; Genetic Polymorphism; Immunology;
Factors; Prognostic.

1 INTRODUCAO

A recente pandemia de covid-19 (Coronavirus Disease 2019) causada pelo virus SARS-
CoV-2 vitimou milhGes de pessoas ao redor do mundo e desafiou a comunidade cientifica,
suscitando diversas questdes relacionadas ao diagndstico, tratamento e progndstico da doenca,
fatores ainda ndo bem compreendidos. O coronavirus ataca o sistema respiratério (superior e
inferior) resultando em quadros clinicos variados que vao desde auséncia de sintomas a doenca
grave, resultando em sindrome respiratdrio aguda, necessidade de hospitalizacdo e altas taxas
de mortalidade, sendo comum o acometimento extrapulmonar (LAl et al., 2020). A transmissdo
do SARS-CoV-2 ocorre principalmente por meio de goticulas respiratorias infectadas, por
contato direto, indireto ou préximo a individuos infectados e contato com superficies ou objetos
(fébmites) contaminados (WU et al., 2020). O virus apresenta tropismo pelas células epiteliais
respiratorias, e, apos ser inalado, atinge as células epiteliais da cavidade nasal, conjuntiva e oral,
onde inicia sua replicacdo, fase assintomética que dura aproximadamente 1 a 2 dias
(SALAMANNA et al., 2020; SHAH et al., 2020). Num periodo de 2 a 14 dias do inicio da
infeccdo inicia-se o periodo sintomatico, que pode ou ndo ocorrer, dependendo da resposta
imune individual, iniciando com sintomas prodrémicos inespecificos como febre, tosse seca,
mialgia, fadiga e mal-estar, evoluindo para faringite e dispneia (ABBASI-OSHAGHI et al.,
2020; ZU et al., 2020). Movimentando-se em direcao ao trato respiratorio inferior, uma vez que
0 virus atinge a célula-alvo, os receptores de reconhecimento de patégenos (PRRS) presentes
nas células imunes, principalmente os receptores Toll-like 3, 7 e 8, reconhecem 0s epitopos

virais e identificam o virus, culminando em uma producdo aumentada de interferon (IFN) e



ativagdo da resposta imune antiviral (PALM; MEDZHITOV, 2009). Além disso, as células T
também reconhecem os antigenos virais apresentados tanto pelo MHC classe |, promovendo a
liberacdo de citocinas e a atividade citotoxica de células T CD8 +, quanto pelo MHC classe 1,
desencadeando a atividade de células T CD4 + (NING et al., 2022). Nessa fase ha doenca
pulmonar estabelecida, com multiplicacdo viral localizada, levando muitos pacientes a
necessidade de hospitalizagdo devido a insuficiéncia respiratdria; a pneumonia viral pode ser
confirmada a partir de Radiografia de torax ou Tomografia Computadorizada revelando
infiltrados bilaterais e opacidades em vidro fosco, além de alteracGes laboratoriais como
linfopenia e elevacdo de transaminases. Em uma minoria dos pacientes, um quadro grave
marcado por hiper inflamacdo sistémica pode se estabelecer, podendo causar sindrome do
desconforto respiratdrio agudo, choque, colapso cardiopulmonar e até mesmo a morte em casos
graves (SIDDIQI; MEHRA, 2020; ZU et al., 2020).

O processo inflamat6rio mediado pelo virus é essencial para que o organismo combata
efetivamente a infeccdo, no entanto, respostas imunes excessivas e prolongadas desencadeadas
pela alta resposta de citocinas e quimiocinas, que levam a infiltracdo de mondcitos/macrofagos,
neutrofilos e vérias outras células imunes adaptativas nos pulmdes, 6rgao-alvo do virus, podem
desencadear o que se convencionou chamar de “tempestade de citocinas”, predispondo a um
curso grave da doenca (ABBASI-OSHAGHI et al., 2020; SHAH et al., 2020). Nessa fase
podem surgir complicacOes relacionadas a resposta imune exacerbada, como a sindrome do
desconforto respiratorio agudo, além de manifestacbes em multiplos 6rgéos e sistemas (GU et
al., 2005; NING et al., 2022; ZAFAR, 2022). A heterogeneidade na apresentacdo clinica e na
evolucdo da doenca chama a atencdo para aspectos relacionados a variabilidade individual na
construcdo de uma resposta imune efetiva contra o virus. Embora o papel relativo dos fatores
de risco na determinacdo da gravidade da doenca ainda ndo tenha sido esclarecido, idade
avancada, género masculino e comorbidades pré-existentes (doencas cardiovasculares,
pulmonares e renais, por exemplo) foram estabelecidos como predisponentes tanto a
suscetibilidade a infeccdo quanto a evolugdo para um quadro mais grave de covid-19
(ELMORE et al., 2020; LI et al., 2020; ZHOU et al., 2020), no entanto, a alta taxa de
hospitalizacdo de individuos mais jovens e aparentemente saudaveis alerta para a necessidade
de uma melhor compreenséo das diferentes respostas imunologicas dos individuos a exposi¢do
ao virus. A influéncia dos fatores geneticos do hospedeiro na suscetibilidade a doenca,
patogénese e desfecho clinico figurou entre os principais temas estudados nos ultimos anos, e
a ampla variacdo clinico-epidemioldgica observada mundialmente justifica a importancia do

tema (LIANG et al., 2021). Essa discrepancia entre populacdes poderia ser explicada pela



variabilidade de polimorfismos nos genes relacionados a resposta imune ao SARS-CoV-2,
acarretando alteracdes na expressdo de componentes moleculares que integram mecanismos
fisiopatoldgicos de resposta ao virus. Conforme demonstrado em pesquisas recentes, o estado
hiper inflamatorio observado em alguns pacientes que cursam com quadros clinicos graves de
covid-19 apresenta estreita relacdo com o perfil genético individual (YILDIRIM et al., 2021).
Alterages genéticas relacionadas ao antigeno leucocitario humano (HLA) e seu produto, o
complexo principal de histocompatibilidade (MHC), aos receptores toll-like e aos interferons
(IFN), entre outros componentes da resposta imune, podem predispor 0s pacientes a um pior
desfecho clinico (SAGRIS et al., 2022; SHAH et al., 2020).

Em vista disso, aventa-se a hip6tese de que padrbes genéticos poderiam influenciar no
risco de infeccdo por SARS-CoV-2, desfecho clinico e mortalidade por covid-19. Nessa
revisao, objetivamos compreender as associagdes entre variantes genéticas humanas especificas
das vias imunoldgicas implicadas na suscetibilidade a infeccao e no desfecho clinico da doenca.
Reconhecer elementos génicos que possam ser marcadores diagnosticos e prognosticos poderia
auxiliar no manejo personalizado de pacientes com predisposicdo genética, bem como na
inclusdo de ferramentas de triagem para avaliacdo dos riscos e prevencao da progressao para

formas graves da doenca.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de uma revisdo sistematica do tipo narrativa registrada na
plataforma PROSPERO sob o n® CRD42022272122 e titulo: Interplays of human genetic
polymorphisms and immune response to SARSCov-2. Foram pesquisados 0s descritores de
salde e sua aplicacdo no banco de dados PubMed, como: ((("Immunity"[Mesh]) AND "SARS-
CoV-2"[Mesh]) AND "Polymorphism, Genetic"[Mesh]) E "Humanos" [Mesh]. Além disso,

foram incluidos como literatura adicional alguns artigos pesquisados manualmente. Quatro

pesquisadores trabalharam independentemente, com a supervisao docente. Os artigos foram
selecionados na forma de revisdes, metanalises e trabalhos quantitativos no periodo de fevereiro
a abril de 2022. Como critérios de incluséo foram considerados individuos infectados pelo virus
SARS-CoV-2, ou ndo infectados (grupo controle dos estudos), ndo houve restri¢cdo por etnia,
sexo ou idade. Os critérios de exclusdo utilizados foram: polimorfismos genéticos virais ou ndo
relacionados ao sistema imune, coronavirus diferentes do SARS-CoV-2 ou outros. Nenhum

software estatistico foi utilizado e as ferramentas de busca incluiram as bases de dados



mencionadas com os descritores citados. Os artigos foram baixados independentemente por
cada pesquisador e mantidos em seus computadores pessoais. Cada pesquisador analisou os
trabalhos relevantes associados a polimorfismos génicos que se correlacionaram com a resposta
imune do paciente. Os dados apresentados sdo oriundos de resultados observados ou estudos
concluidos. Além disso, priorizou-se incluir o maior numero de artigos originais que
contemplassem o tema abordado neste trabalho, no entanto, alguns artigos ndo foram incluidos
devido a impossibilidade de obter conclusdes claras dos estudos. Além disso, as listas de
referéncias dos artigos consultados também foram utilizadas para complementar a selecdo dos

artigos para esta revis&o.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos pesquisa abrangente na literatura, foram identificados 109 artigos publicados entre
0 periodo de janeiro de 2020 e abril de 2022, abordando o tema covid-19 e polimorfismos
genéticos. Apos a leitura do titulo e resumo e exclusao dos artigos que ndo abordavam o tema
de interesse (n=41), um total de 68 artigos foram selecionados para leitura integral do texto,
considerando os critérios de inclusdo e exclusdo. Destes, 32 artigos foram descartados por se
tratar de estudos in silico (analise computacional) ou por demais critérios de elegibilidade. Por
fim, foram considerados 36 artigos para analise aprofundada e extracdo dos dados que
compuseram a presente revisdo. O fluxo detalhado da busca sistematica encontra-se descrito na

Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos estudos
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Compreender os potenciais fatores genéticos do hospedeiro associados a suscetibilidade
a infeccdo por SARS-CoV-2 e ao aumento da gravidade da covid-19 é fundamental para o
desenvolvimento de ferramentas eficazes para previsdo de prognostico e de terapéuticas
especificas baseadas em gendtipo, especialmente para grupos de alto risco. Estudos recentes
implicaram polimorfismos dos genes da resposta imune inata e adaptativa, especificamente
HLA, TLR e IFN (Tabela 1), como coadjuvantes no processo de infeccéo, desenvolvimento da
doenca, progressdo e coalescéncia em individuos expostos ao virus SARS-CoV-2. Foram
identificados polimorfismos variados em 11 genes que possivelmente estdo envolvidos na
resposta do hospedeiro a covid-19, os quais foram discutidos ao longo do trabalho. Um total de
16 estudos descreveram associacdes entre polimorfismos do gene HLA, o virus SARS-CoV-2
e covid-19. Dentre os demais estudos foi encontrada uma abordagem mista dos polimorfismos
genéticos relacionados ao sistema imune, como IL-6 (n=3), TLR (n=3), IFNL (n=3), CCR-5
(n=3), MBL-2 (n=2) e grupo ABO (n=4).

Tabela 1 — Polimorfismos genéticos associados a resposta imune



Gene Funcéo Polimorfismo Associagéo Referéncia Pais
HLA-DQB1*06 Suscetibilidade a infeccao Poulton et al. Sﬁlig?)
HLA-B*51 e HLA-
rso gr fatal n . abi
DRB1*13 Curso grave e fatal da doenca Naemi et al. grjgig
HLA-B*35 Protetor contra curso grave
HLA-B*54:01, B*56:01 e A L. ~
' Suscetibilidade a infeccdo .
B*56:04 ¢ Yung et al. China
HLA-B27 Resisténcia a infeccdo
HLA-DRB1*09:01 Curso grave da doenca Anzurez et al. Japao
HLA-C*07:29 e B*15:27 Wang et al. China
HLA-DRB1*15:01, - Novelli et al Itali
DOB1*06:02 ¢ -B*27:07  Suscetibilidade & infecgo ovelli et al. alia
- * . -
) ZI;Q)%EBl 08:02e HLA Schindler et al. EUA
Estimula a resposta .
antiviral mediada HLA-A*11, HLA-C*0le . ;
Maior mortalidade Lorente et al. Espanha

por células T HLA-DQB1*04 P
HLA-B*51:01 e HLA- Protetor contra curso grave
A*26:01 g
HLA-A*03:01, HLA-

HLA DRB1*15:01 e supertipo .
B44 (HLA-B*18:01, - Curso grave da doenca Alnadot etal =AU
B*40:02, -B*41:01, - 9 ¢
B*44:02, -B*44 :03,
B*45:01, -B*50:01)
HLA-A*23:01, *29:02,
*30:01, *30:02, *31:01, Resisténcia a infeccdo
*32:01 e A*33:01
HLA-DRB1*03: 01, Castelli et al. Brasil
DRB1*04:01 e DOB*01:02
Suscetibilidade a infecgéo
Modula a atividade MICB*004 e rs3131639/A sintomatica
das células NK MICA*008 e MICA*019
HLA-A*11:01:01:01, HLA-
C*12:02:02:01 e HLA- Curso grave da doenca Khor et al. Japdo
B*52:01:01:02
_A*ND: *5Q-

HLA-A*02.05, B*58:01, Resisténcia a infecgéo Littera et al. Italia

C*07:01, DRB1*03:01



Regulao
crescimento e a
diferenciacdo

IL-6
celular e atua na
progressao da
resposta imune
IFITM3
TLR7
TLR3e
TLR7
Resposta antiviral
IFNL3 e
IFNL4
IFNL3

HLA-DRB1*08:01

HLA-DRB1*04:01 e
DRB1*01:01

HLA-A (homozigose)

HLA- DRB1*08
DRB1*01:01, B*35:01
DQB1*03:02, B*15:01
rs2069837 — G
rs2228145

rs1800795 - 174 G/C

rs1800795 — 174 G/C

rs34481144 e rs12252

Ser301Pro e Alal032Thr
[c.644A>G; p.(Asn215Ser)]
e [c.2797T>C;
p.(Trp933Arg)]
TLR3rs3775290 e TLRY
rs179008

rs12980275 AA, rs8099917
TT IIFNL3) e rs368234815
TT/TT, rs12979860 CC
(IFNL4)

rs12979860 TT, rs12980275
GG, rs8099917 GG (IFNL3)
e rs368234815
deltaG/deltaG (IFNL4)

rs12979860 C (TC e CC)

Curso grave da doenca

Resisténcia a infecgdo

Suscetibilidade a infeccéo
Suscetibilidade a infeccdo e
mortalidade

Curso breve da doenca
Curso prolongado da doenca
Menor expressdo de I1L-6

Maior expressao de IL-6

Maior expressao de IL-6 e
Sindrome de Ativacdo
Macrofagica

Maior risco de hospitalizacdo

Curso grave da doenca

Risco de pneumonia

Desfecho favoravel da doenca

Curso grave da doenca

Suscetibilidade a infeccdo e
curso grave da doenga

Langton et al.

Marco et al.

Amoroso et al.

Fischer et al.
Gong et al.

Smieszek et al.

Kerget et al.

Cuesta-Llavona et al.

Fallerini et al.

Solanich et al.

Alseoudy et al.

Rahimi et al.

Agwa et al.

Reino
Unido

Brasil

Alemanha

Alemanha

China
EUA

Turquia

Espanha
Italia

Italia

Egito

Egito



IFNL4

CCR5

Comunicagdo
intercelular e
mecanismo de
entrada de alguns
virus

Codifica o receptor

TNFRSF13C do fator de ativacao

MBL2

ABO

do NF-kpB
Opsonizagéo,

ativacdo do sistema
complemento

Grupo sanguineo

rs12979860 TT
rs12979860 CC

CCR5-A32

p.His159Tyr (rs61756766)

rs1800450

0]

A

Suscetibilidade a infecgéo
Resisténcia a infeccdo

Protetor contra curso grave

Curso prolongado da doenca

Curso grave da doenca

Suscetibilidade a infeccdo e
comprometimento pulmonar
Suscetibilidade a infeccdo e
curso grave da doenca

Resisténcia a infeccédo

Suscetibilidade e curso grave
da doenca

Saponi-Cortes et al.

Hubacek et al.
Cuesta-Llavona et al.

Fischer et al.

Russo et al.

Pehlivan et al.

Medetalibeyoglu et al.
Marco et al.
Amoroso et al.
Fischer et al.
Cuesta-Llavona et al.

Espanha

Republica
Tcheca
Espanha

Alemanha

Alemanha

Turquia

Turquia

Brasil
Alemanha
Alemanha

Espanha




3.1 MECANISMOS IMUNOPATOLOGICOS DA INFECCAO POR SARS-COV-2

Membro da familia Betacoronavirus, 0 SARS-CoV-2 é um virus de &cido ribonucleico
(RNA) cujo material genético é representado por uma Unica fita simples de RNA com
polaridade positiva (RNA+). O envelope que envolve o nucleocapsideo é formado por uma
bicamada fosfolipidica na qual estdo ancoradas as quatro proteinas estruturais tipicas da
espeécie: proteina Spike (S), proteina de Membrana (M), proteina de Envelope (E) e proteina de
Nucleocapsideo (N). A entrada viral na célula é mediada pela ligacdo da proteina Spike (S) ao
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) (Figura 2). Nos humanos, a
distribuicdo desses receptores € individualmente varidvel, sendo amplamente expresso em
células epiteliais do trato respiratorio superior e inferior, rim, intestino e coracdo. A proteina S
possui duas subunidades: subunidade 1 (S1) e subunidade 2 (S2). A ligagdo da subunidade S1
ao receptor ACE2 forma um complexo que € clivado pela protease transmembrana do tipo 2
(TMPRSS2), permitindo a ativacdo da S2 e a fusdo do envelope viral com a membrana da
célula, com consequente liberacdo do genoma viral para o citoplasma celular. Em seguida, o
RNA viral é reconhecido pelos receptores endossomais do tipo Toll-Like (TLR) 3 e 7 e pelos
sensores de RNA citosélicos RIG-1 e MDAS (Figura 1, etapa 2.a), culminando na ativacao e
translocacdo nuclear de fatores de transcricdo responsaveis por induzir a producdo de citocinas
pré-inflamatorias e interferons do tipo | (IFN-alfa e IFN-beta) (Figura 2, etapa 2.b). Os
interferons sdo responsaveis por promoverem a expressao de genes envolvidos nas respostas
imunes inata e adaptativa em diferentes células, bem como a regulagdo positiva da expressao
do gene HLA (Figura 2, etapa 3) (AGUIAR et al., 2021; YANG et al., 2021).

Os receptores de antigenos das células dendriticas (CD), denominadas Apresentadoras
de Antigenos (APC’s), reconhecem o0 peptideo antigénico processado e a molécula do HLA
(classe I e classe 1) por meio da ligacdo de seu receptor especifico (TCR), essa ligagdo permite
aendocitose da célula infectada (Figura 2, etapa 4). Em seguida, os antigenos do microrganismo
infeccioso séo transportados para o citosol e convertidos conforme a via de apresentacdo HLA
(LANZAVECCHIA; SALLUSTO, 2001). A maioria dos antigenos sdo proteinas grandes,
necessitando de vias de processamento para a sua conversao e funcionalidade, o que explica a
permissividade do trafego de proteinas antigénicas das vesiculas endossomais para o citosol,
onde serdo processadas e apresentadas em associagdo as moléculas da classe | do HLA, ao passo
gue remanescentes vesiculares serdo apresentados associados as moléculas da classe Il (Figura
2, etapa 5) (AGUIAR et al., 2021; LANZAVECCHIA; SALLUSTO, 2001; YANG et al., 2021).
Células dendriticas possuem a capacidade de processar antigenos apresentados por ambas as
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classes de HLA, via apresentacdo cruzada. Em geral, a via de processamento do HLA ir4
determinar o subconjunto de células T que sera responsivo aos antigenos encontrados (ADIKO
etal., 2015; HEATH; CARBONE, 2001).

O linfocito T CD8+ € restrito ao reconhecimento do HLA-I, enquanto o linfécito T
CDA4+ é restrito ao HLA-II. A ativagdo dessas células promove a diferenciacdo em linfocitos
efetores. A célula T CD8+ citotoxica efetora reconhece a célula alvo infectada pela ligacao de
seu receptor especifico (TCR) com HLA-I/peptideo e essa interagdo promove a lise celular
(Figura 2, etapa 6). As células B se ligam a antigenos virais por meio de receptores especificos
de imunoglobulina da membrana (BCR). Os antigenos internalizados passam pela via da classe
I, assim, o HLA-II associado ao peptideo viral exibido na membrana da célula B sao
reconhecidos pela célula T CD4+ auxiliar, previamente preparada para ativar as células B
(Figura 2, etapa 7), que se diferenciam em plasmdcitos secretores de anticorpos. Os anticorpos
especificos neutralizantes se ligam ao antigeno do virus, bloqueando a entrada viral (Figura 2,
etapa 8) (AGUIAR et al., 2021; LANZAVECCHIA; SALLUSTO, 2001; YANG et al., 2021).
Ressalta-se que essas células secretam citocinas pro-inflamatorias, como IFN-gama e TNF-alfa.
O IFN-gama, além de atuar estimulando a resposta TH1, possui papel crucial na resposta
antiviral como ativador de macréfagos e produtor de IgG pelos linfécitos B. Dentre as varias
interleucinas secretadas (IL-1, IL-6, IL-8), havera o aumento da expressao celular de moléculas
de adesdo, quimiotaxia de células inflamatorias e estimulo a diferenciacédo celular e a producéo
de proteinas de fase aguda e lise celular (apoptose); todos esses processos amplificam a resposta
inflamatoria local e sistémica, caracterizando a ‘’tempestade de citocinas’’ presente em
pacientes graves na infeccdo por SARS-CoV-2 (AGUIAR et al., 2021; YANG et al., 2021).

Figura 2 — Mecanismos imunopatolégicos da infec¢do por SARS-CoV-2
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Figura 1. Representacdo dos mecanismos imunopatoldgicos da infeccdo por SARS-CoV-2. (1) Entrada do virus
mediada pela ligacdo da subunidade 1 ao receptor ACE2, clivagem pela protease transmembrana do tipo 2
(TMPRSS2), fuséo do envelope antigénico & membrana da célula hospedeira e liberacdo do genoma viral para o
citoplasma celular. (2. a) O RNA viral é reconhecido pelos receptores endossomais do tipo Toll-Like (TLR) 3/7
e sensores de RNA citosolicos RIG-1 e MDA-5. (2. b) Ocorre fosforilagdo de NF-k[3 e IRF3/7 e ativacdo nuclear
da produgdo e liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, como interferon do tipo I (IFN 1). (3) Os interferons
promovem a regulagéo positiva da expressdo do gene HLA e atuam em células dendriticas sentinelas. (4) Células
dendriticas reconhecem estimulos bioquimicos e a molécula de HLA-I associada ao peptideo viral na superficie
da célula infectada, acionando o processo de endocitose. (5) O reconhecimento e o processamento de antigenos
virais promovem a ativacdo e producdo nuclear da expressdo do gene HLA e da liberag&o de citocinas e interferons
do tipo | e I11. As células dendriticas apresentam o0s epitopos virais ligados as moléculas de HLA-I e HLA-1I aos
linfécitos T CD8+ e T CD4+, respectivamente. (6) A célula T CD8+ citotoxica efetora reconhece a célula alvo
infectada pela ligacdo de seu receptor especifico (TCR) com HLA-I/peptideo e essa interacdo promove a lise
celular. (7) As células B ligam-se a antigenos virais por meio de receptores especificos de imunoglobulina de
membrana (BCR). Os antigenos internalizados passam pela via da classe Il. Assim, o HLA-II e o peptideo viral
exibido na membrana da célula B séo reconhecidos pela célula T CD4+ auxiliar, previamente preparada para ativar
as células B. (8) As células B ativadas diferenciam-se em plasmocitos secretores de anticorpos. Os anticorpos
especificos neutralizantes se ligam ao antigeno do virus, bloqueando a entrada viral. As interagdes célula-célula
indicadas na visao esquematica, dependem de sinais ndo descritos, como conjuntos especificos de citocinas. Figura
criada com Biorender e Servier Medical Art (SMART).

3.2 POLIMORFISMOS HLA
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O complexo génico do antigeno leucocitario humano (HLA) é um locus de genes
altamente polimdrficos presente no brago curto do cromossomo 6 que codifica proteinas
conhecidas como complexo principal de histocompatibilidade (MHC). O MHC é uma
componente chave do sistema imunoldgico e constitui um grupo especifico de moléculas
expressas na superficie celular fundamental para o reconhecimento de antigenos proprios e ndo
proprios, permitindo que os linfocitos T detectem especificamente antigenos estranhos,
desempenhando papel crucial na via de apresentacdo de antigeno viral e ativacdo da resposta
imune. Organizado em grupos localizados em regides distintas do locus, conhecidas como
classes | (subclasses A, B e C), Il (subclasses DR, DP e DQ) e I1l, o HLA é formado por genes
altamente poligénicos e polimorficos, codificando muitas proteinas HLA especificas diferentes
em cada um desses grupos (KULSKI; SHIINA; DIJKSTRA, 2019). O desenvolvimento de uma
resposta imune efetiva contra qualquer virus depende da apresentacdo adequada de antigenos
pelo HLA, fundamental para uma ativacéo eficiente de células T citotoxicas e auxiliares, bem
como para a estimulacgdo das células B.

Sabe-se que fatores como idade avancada e comorbidades pré-existentes (doencas
cardiovasculares, pulmonares e renais, por exemplo) tornam a pessoa mais vulneravel tanto a
infeccdo por Sars-Cov-2 quanto a evolugdo para um quadro mais grave de covid-19 (ELMORE
et al.,, 2020; LI et al., 2020; ZHOU et al., 2020), no entanto, a taxa de hospitalizacdo de
individuos mais jovens e aparentemente saudaveis alerta para a necessidade de uma melhor
compreensdo das diferentes respostas dos individuos a exposi¢do ao virus. Fatores genéticos
relacionados a predisposicdo a infeccdo e ao curso grave da doenca tém sido extensamente
estudados desde o inicio da pandemia. A alta taxa de polimorfismos HLA, que determina um
repertorio diversificado de alelos MHC classe | e classe 1l na populagdo humana em todo o
mundo, a distribuicdo alélica significativamente dependente da origem étnica e geogréafica da
populacdo e a variacdo genética individual poderiam estar implicados na génese das diferentes
respostas imunes contra patdgenos em uma populacdo (DEN UYL; VAN DER HORST-
BRUINSMA; VAN AGTMAEL, 2004; MACDONALD et al., 2000). Entender a relacéo da
variacdo no HLA com a incidéncia e a gravidade da infeccdo por Sars-cov-2 poderia auxiliar
na identificagdo de grupos com maior risco de desenvolver doenga grave, possibilitando
estratégias direcionadas na prevencao da infeccdo e no manejo clinico de pacientes pertencentes
a esses grupos. Nesse contexto, estudos conduzidos em variadas populagdes, como China,
Itdlia, Espanha e EUA, investigaram essa associa¢do partindo da hipotese de que alguns
polimorfismos HLA poderiam estar associados a gravidade e progressdo da covid-19, seja pela

capacidade prejudicada na apresentacdo de antigenos virais, seja pela facilitacdo na entrada do
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virus na célula. Alguns deles demonstraram a existéncia de uma relacéo entre polimorfismos
no gene HLA e a suscetibilidade, a gravidade e a progressao da covid-19.

As classes | e Il do HLA estdo relacionadas a apresentacdo de antigenos aos linfocitos
T e ao reconhecimento de peptideos para ativacao das respostas imunes inata e adaptativa. Uma
resposta imune eficiente ap6s exposicdo ao virus pode influenciar o curso da infeccéo,
diferenciando individuos assintomaticos e sintomaticos. O principal papel do HLA classe | e Il
é processar peptideos exdgenos para apresentacdo as células T CD8+ e CD4 +, respectivamente,
que desempenham um papel crucial na imunidade celular antiviral e humoral, desencadeando
respostas especificas para 0 SARS-CoV-2 (GRIFONI et al., 2020; SCHUB et al., 2020). Dessa
maneira, a associagao positiva entre os polimorfismos HLA e a covid-19 grave encontrada em
alguns estudos poderia ser atribuida a respostas ineficientes das células T nesses pacientes,
devido a uma ativacdo prejudicada. A variabilidade na resposta imune adaptativa as proteinas
do envelope do coronavirus em diferentes populacfes pode desempenhar um importante papel
nas diferentes taxas de letalidade por covid-19 observada em alguns paises. Essa variabilidade
poderia ser explicada, entre outros fatores imunoldgicos, a uma capacidade reduzida de
apresentacdo do antigeno pelo HLA devido ao ndo reconhecimento do epitopo ou a uma fraca
ligacdo aos peptideos virais, incluindo algumas proteinas estruturais do virus Sars-Cov-2,
induzindo uma fraca resposta imune adaptativa (LIANG et al., 2021), visto que o grau de
afinidade das diferentes moléculas HLA para peptideos virais especificos do virus influencia
drasticamente os mecanismos de resposta imune e as consequentes manifestacdes clinicas da
infeccdo. Ainda, sugere-se como um dos mecanismos de desregulacdo imunoldgica a resposta
compensatoria do sistema imune inato devido a auséncia ou ao baixo nivel de resposta de
células T, a partir de uma ativacdo macica que resultaria em niveis aumentados de citocinas
pré-inflamatorias, incluindo IL-8 e IL-6, e infiltracdo de neutrdfilos, macrdéfagos e células
dendriticas nos pulmdes, culminando em curso grave da covid-19 (SETTE; CROTTY, 2021).

Polimorfismos HLA sdo conhecidamente implicados na suscetibilidade a diversas
doencas infecciosas, como os virus da hepatite C (HCV) e HIV (CRUX; ELAHI, 2017).
Estudos com diferentes populagdes revelaram a associagdo entre varios alelos HLA com a
suscetibilidade a infeccdo por Sars-Cov-2 (SCHINDLER et al., 2021; WANG et al., 2020;
YUNG et al., 2021). Um grupo de alelos HLA incluindo HLA-DRB1*03: 01, DRB1*04:01,
DOB*01:02 e os polimorfismos MICB*004, rs3131639/A, MICA*008 e MICA*019 do gene
MIC, foi relatado como fortemente associado a maior suscetibilidade & infeccdo por SARS-
CoV-2 em 83 casais brasileiros sorodiscordantes, em que um individuo foi infectado e

sintomatico enquanto o parceiro permaneceu assintomatico e soronegativo por pelo menos 6
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meses. O gene MIC modula a atividade das células NK, e os polimorfismos relatados estiveram
super-representados em pacientes infetados, regulando negativamente a atividade citotoxica
dessas células (CASTELLI et al.,, 2021). As células NK sdo células efetoras antivirais
pertencentes a resposta imune inata que limitam a extensdo das infec¢des por Sars-Cov-2,
representando um importante mecanismo de defesa imunologica contra células infectadas no
trato respiratdrio, principal sitio de entrada do virus. Além disso, desempenham papéis
reguladores da resposta imune por meio da liberacdo de citocinas e quimiocinas e interagdes
com outras células imunes, sendo que uma resposta ineficiente dessas células pode estar
associada ao desenvolvimento de covid-19 grave (EEDEN et al., 2020). Nesse sentido, um
atraso no inicio da resposta imune inata devido a ativacdo deficiente das células NK pela
expressdao diferencial dos genes MICA e MICB poderia fornecer vantagem ao virus na
replicacdo no trato respiratorio superior e pulmdes, além de refletir na falha em iniciar uma
resposta imune adaptativa precoce.

Estudos de associacdo gendmica ampla analisam variagdes na sequéncia do DNA em
todo 0 genoma, buscando identificar associacdes a fenotipos de interesse. Embora um recente
estudo de associacdo gendmica ampla realizado em populacdes italianas e espanholas ndo tenha
identificado associagdo positiva entre a infeccdo por SARS-CoV-2 e variantes genéticas de
HLA (ELLINGHAUS et al., 2020), outros estudos realizados na Italia relataram algumas
associacOes significativas. Estudo de caso-controle realizado por Novelli et al. evidenciou
frequéncias aumentadas de HLA-B*27:07, -DRB1*15:01 e -DQB1*06:02, identificados como
potenciais marcadores de suscetibilidade a doenca, em 99 pacientes italianos com covid-19
comparados a 1.017 individuos controles (NOVELLI et al., 2020). A presenga do polimorfismo
HLA-DRB1*08 foi o fator que mais se relacionou com o aumento do risco de infec¢do no
estudo de Amoroso et al., sendo também relacionado com uma maior mortalidade (AMOROSO
et al., 2021). AssociacOes consistentes foram relatadas entre os alelos HLA-DRB1*15:01 e
HLA-DRB1*08 e a suscetibilidade a doengas autoimunes, sugerindo que a maior mortalidade
observada em pacientes com Sars-Cov-2 portadores desses alelos poderia decorrer de uma
desregulacdo da resposta imune mediada por células (RIOUX et al., 2009).

Na Espanha, a frequéncia dos alelos HLA-A*66:01, B*40:02, B*55:01, DRB1*14:04 e
DQB1*05:03 apresentou-se aumentada em um grupo de 450 pacientes hospitalizados por
covid-19 em comparacdo a 959 controles saudaveis, sugerindo suscetibilidade viral. Entretanto,
os dados encontrados perderam significancia ap0s correcdo estatistica, sugerindo que ndo ha
correlacdo significativa entre alelos/haplotipos especificos e suscetibilidade ou protecéo contra
covid-19 (GUTIERREZ-BAUTISTA et al., 2021). Tendéncia a uma taxa mais alta de alelos
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HLA-A*32 foi encontrada em controles saudaveis, e dos alelos HLA-A*03, HLA-B*39 e HLA-
C*16 em pacientes com covid-19 nas llhas Canérias, dados que perderam significancia apos
correcdo estatistica. Quando comparados pacientes sobreviventes com ndo sobreviventes, foi
encontrada uma tendéncia a maior taxa dos alelos HLA-A*11, HLA-C*01 e HLA-DQB1*04
em pacientes ndo sobreviventes, indicando uma possivel associagdo desses alelos com a
mortalidade pela doenga (LORENTE et al., 2021). Marco et al. (2021) analisou o gendtipo de
720 pacientes brasileiros transplantados positivos para covid-19 comparados a um grupo
controle e estabeleceu certa relacdo entre individuos homozigotos no locus HLA-A e
susceptibilidade a covid-19 (MARCO et al., 2021).

A resposta a exposicdo ao Sars-Cov-2 tem se tornando mais bem compreendida a partir
de um esforco global, mas as diferencas no espectro dos sintomas da covid-19 ainda precisam
ser melhor compreendidas. A heterogeneidade no curso clinico apresentada por individuos
hospitalizados pela doenga chama a atencdo por ndo respeitar fatores como idade e
condicionamento fisico, sugerindo fatores genéticos relacionados. Estudo realizado com a
populacdo sul asiatica mostrou diferencas na frequéncia de alelos HLA classe | entre grupos
com doenca leve e fatal. Com o objetivo de explorar a associacdo entre o genotipo HLA e a
gravidade da covid-19, analisou 95 asiaticos positivos para Sars-cov-2 divididos de acordo com
a gravidade da infeccdo em leve, grave e fatal. A frequéncia dos alelos HLA-B*51 e DRB1*13
foi significativamente maior entre os pacientes do grupo fatal do que no grupo de infeccéo leve
(NAEMI et al., 2021). Estudo japonés semelhante analisou 0 genotipo de 178 pacientes e
revelou uma associacgdo significativa entre o alelo DRB1*09:01 do HLA classe Il e covid-19
grave mesmo quando hipertensdo, diabetes e doenca cardiovascular foram incluidas como
covariaveis de confusdo no modelo de regressao logistica, sugerindo um importante papel deste
polimorfismo no curso da doenca (ANZUREZ et al., 2021). Os alelos HLA-A*11:01:01:01,
HLA-C*12:02:02:01 e HLA-B*52:01:01:02 também estiveram relacionados a covid-19 grave
na mesma populagdo (KHOR et al., 2021). Nos Emirados Arabes Unidos, uma coorte de 115
pacientes analisada demonstrou que os gendtipos HLA-A*03:01, HLA-DRB1*15:01e o
supertipo B44 (incluindo HLA-B*18:01, -B*40:02, -B*41:01, -B*44:02, -B*44 .03, B*45:01,
-B*50:01) estiveram associados ao curso grave da doenga (ALNAQBI et al., 2022). Em uma
coorte italiana positiva para SARS-CoV-2 o fator genetico que influenciou negativamente o
curso da doenca foi a presenca do alelo HLA-DRB1*08:01 (LITTERA et al., 2020). Um efeito
protetor contra o curso grave da doenca foi sugerido para os alelos HLA-B*51:01, HLA-B*35
e HLA-A*26:01 (ALNAQBI et al., 2022; NAEMI et al., 2021).
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Alguns polimorfismos HLA também estiveram associados a maior resisténcia a
infeccdo, doenca leve e curso breve da doenca (CASTELLI etal., 2021; FISCHER et al., 2021;
LITTERA et al., 2020; YUNG et al., 2021). Um possivel papel protetor do sorotipo HLA-B27
na infeccdo por SARS-CoV-2 foi sugerido (YUNG et al., 2021), assim como ja demonstrado
em outras infecgbes virais, como HIV e HCV (NEUMANN-HAEFELIN et al., 2006).
Curiosamente, todas ocasionadas por virus de RNA, sugerindo um mecanismo imunoldgico
geral comum contra essas infec¢fes. Por outro lado, a forte associacdo entre 0 HLA-B27 e a
predisposicdo a espondilite anquilosante (e outras espondiloartropatias), doenca inflamatoria
imunomediada, é h4 muito conhecida, embora o envolvimento exato do HLA-B27 no inicio e
progressdao da doenca permaneca incerto (LIN; GONG, 2017). Outros estudos também
descreveram a associacdo entre polimorfismos HLA e suscetibilidade genética a distdrbios
autoimunes (HOUTMAN et al., 2021; SELVARAJA et al., 2022; ZALETEL; GABERSCEK,
2011). Isso se deve ao fato de que o locus HLA é uma regido altamente polimorfica e com forte
desequilibrio de ligagdes entre os seus alelos, conferindo a variabilidade genotipica entre 0s
haplotipos papel importante na patogenia de enfermidades correlacionadas a falha do sistema
imunoldgico. Muitos distarbios autoimunes mediadas por células T estdo relacionados a
expressdo de moléculas HLA especificas, e a maioria dessas comorbidades possuem
mecanismos complexos desencadeados pela presenca de autoanticorpos e/ou linfocitos
autorreativos (SCALLY etal., 2013).

Por se tratar de um sistema altamente polimérfico de variacdo geografica, estudos de
associacdo do HLA podem relatar resultados diferentes e, muitas vezes, conflitantes. Embora a
associacdo positiva entre alguns polimorfismos HLA e a covid-19 tenha sido encontrada em
diversos estudos realizados por distintas etnias, um estudo coorte de larga escala realizado em
Israel incluiu 72.912 individuos com hapl6tipos HLA conhecidos e ndo encontrou nenhuma
associacdo entre os 66 loci HLA mais comuns (dentro dos subgrupos HLA: A, B, C, DQBI,
DRB1) e a infeccdo ou hospitalizacdo por SARS-CoV-2 na populagdo geral israelense
(SHACHAR et al., 2021). De maneira geral, sugere-se que a capacidade das moléculas HLA
de um individuo de apresentar peptideos do virus SARS-CoV-2 as células T apresenta grande
impacto na amplitude da resposta imune. Comparando a variedade de dados publicados, sugere-

se que a associacao entre o sistema HLA e o desfecho da covid-19 pode ser étnico-dependente.

3.2 POLIMORFISMOS INTERLEUCINA-6
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As citocinas sdo os principais mediadores da patogénese da covid-19, sendo que a
medida em série dos niveis séricos de certas citocinas, como a interleucina-6, pode ser util para
predizer curso clinico e desfecho dos casos da doenca, com maior ou menor sensibilidade e
especificidade, de acordo com o perfil sérico dessas moléculas nos pacientes (GHAZAVI et al.,
2021; OZGER et al., 2021). A interleucina-6 (IL-6) é uma potente citocina pleiotropica
envolvida em diversos processos organicos, como a regulacéo do crescimento e a diferenciagéo
celular, controle metabdlico, ativacdo e progressao da resposta imune, com papel central na
inducdo de respostas de fase aguda, sendo considerada uma das principais interleucinas pro-
inflamatorias (SCHELLER et al., 2011). Processos infecciosos e lesdo tecidual desencadeiam
a secrecdo de IL-6, que promove a diferenciacdo das células B e T, a produc¢éo de proteinas de
fase aguda e a regulacdo dos niveis de hepcidina. Foi observado que em pacientes positivos
para a covid-19 ocorre uma superativacdo de linfécitos T e macréfagos mononucleares,
resultando em um aumento da producdo de IL-6 a partir de células do epitélio brénquico que,
ao se ligar a receptores especificos nas células-alvo, desencadeia uma resposta inflamatéria
exacerbada, conhecida como tempestade de citocinas, bem como uma resposta inflamatdria
pulmonar amplificada (XU et al., 2020).

A elevacéo das concentragdes séricas de IL-6 pode ser um importante biomarcador na
resposta imune e no curso da covid-19. Gong et al. (2022), a partir da compara¢do do genoma
de 632 individuos com covid-19 grave, 33 assintomaticos e 2.988 controles saudaveis,
identificaram forte associagdo entre o polimorfismo rs2069837 (alelo GG) do gene IL-6 e a
doenca. A frequéncia do alelo (G) no grupo controle saudavel foi maior quando comparado ao
grupo grave, sugerindo efeito protetor. Para justificar tal descoberta, os autores analisaram o
efeito do polimorfismo rs2069837 na ativacdo transcricional de IL-6, revelando que a mudanca
do alelo A para o alelo G diminuiu claramente a producéo da interleucina, implicando que a
variante rs2069837 (GG) poderia resultar em menor expressdao de IL-6, inibindo uma
tempestade de citocinas e prevenindo a covid-19 grave. Na comparacdo da dosagem de IL-6
entre assintomaticos e o grupo grave, identificaram um nivel excessivo da interleucina no soro
de pacientes graves (n=480, > 100 pg/ml), confirmando a associac¢ao positiva com a gravidade
da doenca (GONG et al., 2022). Niveis séricos IL-6 significativamente elevados tambem foram
encontrados em pacientes hospitalizados com covid-19 (n=106) quando comparados a um
grupo controle (n=324) nos Estados Unidos. Além disso, pacientes com niveis
significativamente aumentados (> 150 pg/ml) mostraram uma tendéncia de aumento da
mortalidade. Esse mesmo estudo associou a variante rs2228145 a niveis plasmaticos mais

elevados de IL-6, e 0s genétipos CC, GC e GG do polimorfismo rs1800795 a maior mortalidade
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(SMIESZEK et al., 2021), estes também implicados na sindrome de ativacdo macrofagica e,
consequentemente, maior producéo de IL-6 (KERGET; KERGET, 2021).

A partir da conclusdo de que os niveis elevados de IL-6 e as variantes genéticas
relacionadas podem determinar uma populacdo de pacientes com predisposi¢cdo a um quadro
grave de covid-19, associado a mal prognostico, bem como pela necessidade de novas terapias
para 0 tratamento da tempestade de citocinas induzida pela infeccdo, alguns estudos
argumentam a favor do uso de inibidores de interleucina em casos especificos (LIU et al., 2020;
MUSHTAQ et al., 2022; ZHANG et al., 2020). O anticorpo monoclonal Tocilizumab é um
antagonista IL-6R (receptor de 1L-6) que atua blogueando a via de transducéo de sinal da IL-6,
ou seja, atua como adjuvante terapéutico na reducdo da resposta inflamatdria, uma vez que a
depuracdo viral é a chave para evitar a replicacdo viral e, consequentemente, a tempestade de
citocinas. Embora os estudos com base em desfechos clinicos realizados até 0 momento sejam
contraditorios e os resultados insuficientes para recomendar ou contraindicar o uso , diversos
paises em que a taxa de mortalidade é reduzida fazem uso direcionado (pneumonia grave e
sindrome do desconforto respiratorio agudo) do Tocilizumab como parte da abordagem
terapéutica a covid-19 (BORETTI; BANIK, 2022).

3.3 POLIMORFISMOS RELACIONADOS A EXPRESSAO DE INTERFERON

Os IFNs sdao uma familia de citocinas especializadas que ativam uma cascata de
sinalizacdo celular que controla a inducdo de diversos genes. Trés tipos distintos de IFNs (I, |1

e I11) medeiam a resposta antiviral celular ativam a defesa do hospedeiro contra infec¢bes
virais. A resposta imune inata mediada por moléculas interferon (IFN) é a primeira linha de

defesa contra essas infeccOes, expressas apds a deteccao de padrdes moleculares associados a
patdgenos (PAMPS) por receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs), como os receptores
Toll-like (TLR) (ACOSTA et al., 2020). As proteinas transmembrana induzidas por interferon
(IFITMs) desempenham um papel importante na defesa contra a infecgdo viral a partir da
inibicdo da entrada de alguns virus de RNA envelopados, como 0 SARS-CoV/MERS-CoV, 0
virus da influenza A, dengue, Zika, chikungunya, imunodeficiéncia humana (HIV) e hepatite C
(ZHAO et al., 2018). Um estudo espanhol comparou 152 pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) e controles saudaveis do mesmo género e idade infectados com SARS-
CoV-2 quanto ao gene IFITM3, os polimorfismos rs34481144 C/T e rs12252 A/G deste gene e
a forma grave da covid-19. Observou-se um aumento entre das variantes rs34481144T e

rs12252G nos hospitalizados, sugerindo uma correlagdo entre os polimorfismos e o risco de
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hospitalizacdo quando contraida a doenga. A mortalidade esteve aumentada nos individuos que
necessitaram de suporte em UTI (24% vs 2%), e o risco de morte nesses pacientes mostrou
associacdo com a idade avancada, mas ndo com o gene IFITM3 e seus polimorfismos. Além
disso, as variantes rs34481144CC e rs12252AA apresentaram maior frequéncia entre os
controles, sugerindo um efeito protetor (CUESTA-LLAVONA et al., 2021a). Por outro lado,
Schonfelder et al. (2021) ndo encontrou nenhuma associagdo entre os individuos que
expressavam o polimorfismo rs12252 e carregavam o alelo C com o aumento do risco de
infeccdo; curiosamente, o genotipo CC s6 foi encontrado no grupo infectado. Em relacdo ao
polimorfismo rs34481144, também ndo houve associacdo entre os diferentes alelos e um
possivel aumento no risco de infeccéo ou severidade da doenca (SCHONFELDER et al., 2021).

Estudos realizados com a populacdo masculina (FALLERINI et al., 2021; SOLANICH
et al., 2021) sugerem a hipétese de que polimorfismos no gene do receptor Toll-like 7 (TRL7)
desempenham papel crucial na resposta antiviral ao SARS-CoV-2 e, consequentemente, nos
desfechos clinicos variaveis da doenca, além de sugerir a influéncia relacionada ao género como
potencial fator de risco para doenca grave. Fallerini et al. (2021) investigaram a associacao
entre as variantes deletérias/missense do TRL7 recessivas ligadas ao X e covid-19 grave em
pacientes jovens (< 60 anos) do género masculino. As variantes deletérias foram encontradas
em 2,1% dos homens que tiveram a infeccdo grave, ao passo que nenhum paciente
assintomatico era afetado. O perfil de expressdo génica funcional das variantes Ser301Pro e
Alal032Thr demonstrou um comprometimento nas respostas IFN tipo | e Il apds estimulacéo
com agonista de TLR7, assim como encontrado por Solanich et al. (2021) em estudo realizado
com populagdo semelhante (FALLERINI et al., 2021; SOLANICH et al., 2021). Os receptores
Toll-like (TLRs) sdo componentes fundamentais para o inicio da resposta imune inata, primeira
linha de protecdo contra a infeccéo viral, responsaveis pela indug¢do da producdo de citocinas
pré-inflamatorias (TNF-a, IL-1 e IL-6) e também para a resposta antiviral mediada por IFN dos
tipos I e Il; o TLR7, em particular, reconhece virus de RNA de fita simples, incluindo SARS-
CoV-2, e uma resposta desregulada nessa via pode resultar em inflamagéo excessiva e doenca
grave (FALLERINI et al., 2021; POULAS; FARSALINOS; ZANIDIS, 2020). Os autores
sugerem, a partir desses achados, a possibilidade de triagem genética dos pacientes com
infeccdo grave, especialmente os do género masculino, no intuito de instituir um tratamento
especifico e individualizado para essa populagdo (FALLERINI et al., 2021). O gene TLR7
também foi apontado como possivel fator de risco para pneumonia em pacientes que contrairam

0 virus, com destaque para o polimorfismo rs179008, assim como a variante do TLR3
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rs3775290, embora nenhuma associa¢do com o prognostico tenha sido relatada (ALSEOUDY
etal., 2022).

O IFN tipo III, também conhecido como interferon lambda (IFNAs), foi recentemente
adicionado a familia dos IFN, exercendo propriedades antivirais semelhantes aos IFN tipo I.
Rahimi et al. (2021) provaram que a gravidade da infecgéo por covid-19 em uma coorte iraniana
esteve associada a genotipos desfavoraveis de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) do
gene IFNL3 (rs12979860 TT, rs12980275 GG, rs8099917 GG) e IFNL4 (rs368234815
AG/AG), representados em 40,8% dos pacientes que foram a obito. Por outro lado, pacientes
sobreviventes apresentaram maior frequéncia dos genotipos favoraveis (rs12979860 CC,
rs12980275 AA, rs8099917 TT e rs368234815 TT/TT) (RAHIMI et al., 2021). A redugéo na
atividade antiviral em virtude de um desequilibrio de ligacdo IFNL-receptor identificado nas
moléculas derivadas dos gendtipos desfavoraveis poderia justificar tais achados, mecanismo ja
proposto para outras infeccGes respiratorias agudas, como infeccGes por coronavirus e
rinovirus (HEMANN; MICHAEL GALE; SAVAN, 2017; ZHOU et al., 2018). O alelo T do
polimorfismo rs12979860 do IFNL4 também esteve superexpresso em uma coorte de pacientes
espanhois infectados com covid-19. Os autores sugerem que esse alelo pode se comportar como
um fator de risco para a doenca, uma vez que ja foi associado a depuracdo viral ineficaz do
HCV e de outros virus de RNA. Por outro lado, observou-se que o gen6tipo CC deste mesmo
gene apresentou-se de forma significativamente menor em pacientes infectados, sugerindo um
provavel fator de protecdo (SAPONI-CORTES et al., 2021). No Egito, Agwa et al. (2021)
observaram que individuos portadores do alelo C (TC e CC) do polimorfismo rs12979860 do
IFNL3 apresentaram maior suscetibilidade a infeccdo pelo SARS-CoV-2, bem como maior
risco de desenvolver doenca grave, em comparacao aos demais genétipos desse mesmo gene
(AGWA et al., 2021).

3.4 OUTROS POLIMORFISMOS RELACIONADOS A RESPOSTA IMUNE

O CCR5, um receptor quimiotatico expresso na superficie de varios subtipos de células
imunes, como mondcitos, macréfagos e células T, é conhecido por desempenhar um papel
decisivo na patogénese de varias infecgdes virais (PANDA; PADHI; PRUSTY, 2020). Atuando
no controle da acdo de tipos celulares especificos, como natural killer (NK), T reguladoras
(Treg) e T de memoria, sua deficiéncia prejudica a resposta adequada dessas células
(ELLWANGER et al., 2020). Alguns estudos que buscaram investigar o papel da variante de

delecdo CCR5-A32 na covid-19 imputaram papel protetor desse marcador quanto a gravidade
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e curso da doenca, associado a doenca leve e tempo de duracdo mais breve, embora o
mecanismo exato pelo qual ocorre essa protecdo ndo seja ainda conhecido (CUESTA-
LLAVONA et al., 2021; HUBACEK et al., 2021). Resultado divergente foi encontrado no
estudo aleméo de Fischer et al. (2021); nesta analise, niveis de anticorpos IgA (S1- especifico)
e 1gG (N-especifico) foram menores nos individuos que carregavam a variacdo heterozigotica
do gene CCR5-A32, prolongando o curso da doenga, embora nao tenha sido estabelecida
relacdo com a forma grave da doenca. O polimorfismo CCR5-A32 produz uma proteina
truncada que diminui significativamente a expressao de superficie do receptor, culminando em
uma resposta inflamatoria branda, tendo sido associado a suscetibilidade ou resisténcia a um
amplo espectro de doencas virais e bacterianas (ELLWANGER et al., 2020). Atuando como
correceptor para a infec¢do por HIV-1 em células T CD4+, o mutante CCR5 foi implicado em
protecdo contra a doenca em individuos homozigotos (MARTIN-LEAL et al., 2020).

Russo et al. (2021) analisou o papel da variante p.His159Tyr (rs61756766) do gene
TNFRSF13C na populacédo italiana, conhecido por aumentar a ativacdo de NF-kB e a
proliferacdo e sobrevivéncias de células B, encontrando associagdo significativa com a
severidade da doenca. Pacientes graves apresentaram uma frequéncia aumentada do genétipo
GA (13,2%) em relacdo aos casos ndo graves e assintomaticos (1,2%, 3,7%), além disso, o alelo
A esteve mais presente nos casos graves (6,6%). Essa variante foi anteriormente associada a
disturbios autoimunes, como esclerose maltipla e sindrome de Sjogren, e também a um risco
aumentado de leucemia linfocitica crénica e linfoma (NTELLAS et al., 2020;
PAPAGEORGIOU etal., 2015; RUSSO et al., 2021). O NF-kf é um fator de transcrigéo crucial
nos processos imunes e inflamatorios que atua na regulacdo de funcdes celulares relacionadas
a sobrevivéncia e diferenciacdo celular, bem como a expressdo de citocinas, quimiocinas e
fatores de coagulacdo, desencadeando multiplas respostas bioldgicas (MUSSBACHER et al.,
2019). A ativacdo aprimorada do NF-k@, cuja sinalizacdo induz a transcricdo de genes pro-
inflamatdrios, poderia justificar o curso clinico grave observado em pacientes portadores deste
gendtipo (RUSSO et al., 2021).

A lectina ligadora de manose (MBL) é uma serina protease, membro da familia das
coletinas, importante constituinte resposta imune inata que atua reconhecendo agentes
infecciosos. Composta por um dominio de reconhecimento de carboidratos e um dominio
semelhante ao colageno, liga-se a superficie de uma ampla variedade de bactérias, virus e
fungos, atuando diretamente como uma opsonina ou ativando o sistema complemento,
aumentando a fagocitose por macrofagos e neutrofilos (JACOBSON et al.,, 2020). A

insuficiéncia hereditaria de MBL resulta em funcdo imune inata prejudicada e maior
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suscetibilidade a infeccGes; além disso, diversos tipos conhecidos de polimorfismos do gene
MBL2 sdo associados a diferentes niveis de expressao e atividade da molécula, levando a uma
resposta imune prejudicada (JACOBSON et al., 2020; TAKAHASHI et al., 2006). Pehlivan et
al. (2021) observaram, a partir de um estudo de caso-controle, que a frequéncia do gendtipo AB
e 0 alelo B do polimorfismo MBL2-rs1800450 foi maior nos controles saudaveis em
comparacdo ao grupo infectado. A andlise de subgrupo de pacientes infectados demonstrou
maior frequéncia desse mesmo haplotipo em pacientes que ndo tiveram envolvimento
pulmonar, verificado a partir de Tomografia Computadorizada (TC). A auséncia do genotipo
AB, por sua vez, aumentou o risco de envolvimento pulmonar (PEHLIVAN et al., 2022). Em
contrapartida, no estudo de Medetalibeyoglu et al. (2021) as variantes B foram associadas a
niveis mais baixos de MBL2, e 0 genétipo BB foi mais observado em pacientes com covid-19;
além disso, quando comparados com o0s pacientes com covid-19 que tinham genotipo AA, 0s

pacientes que tinham gendtipos BB ou AB apresentavam maior risco de doenca
grave (MEDETALIBEYOGLU et al., 2021). Pehlivan et al. (2021) sugerem que tais resultados

conflitantes podem estar relacionados a depuracao viral ineficaz no trato respiratdrio superior
dos individuos incluidos no estudo que, num primeiro momento, apresentaram PCR negativo,
mas que apresentaram positividade em amostras repetidas. Por fim, suportam a hipdtese de que
0 MBL2 desempenha um papel protetor no curso da doenca, sendo que sua inativacdo é um
fator de risco para infec¢do por SARS-CoV-2 (PEHLIVAN et al., 2022).

Antigenos do grupo sanguineo ABO também foram investigados no contexto da
infeccdo por SARS-CoV-2 e covid-19, com resultados bastante semelhantes entre os estudos.
Fischer et al. (2021) encontraram que individuos que expressam o fenétipo A (gendtipo AA ou
AO0) estiveram associados a severidade da doencga; individuos homozigotos apresentaram uma
duracdo mais curta da doenga em comparacao aos heterozigotos, sugerindo que a heterozigose
pode representar um fator de risco para o desenvolvimento de formas mais severas da doenca
(FISCHER et al., 2021). Nos estudos de Marco et al. (2021), os grupos sanguineos A e O foram
associados a suscetibilidade e resisténcia a infeccéo, respectivamente. Neste estudo ndo houve
nenhum achado em relacdo aos grupos B ou AB, ademais, ndo foi apresentada correlagéo entre
a severidade da doenca e o grupo sanguineo (MARCO et al., 2021). Em concordancia, Amoroso
et al. (2021) encontrou que o grupo sanguineo do tipo A esteve presente na maior parte dos
infectados (45,5%), enquanto no grupo controle a frequéncia foi de 39%. Uma explicacéo

provavel para esses resultados seria a inibicdo da adesdo da proteina spike (S) do virus as células
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que expressam a enzima de converséo da angiotensina 2 (ACE2), receptor celular para a entrada
do virus, pelas aglutininas naturais anti-A (AMOROSO et al., 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisdo destaca os papéis dos moduladores genéticos na predisposicao a entrada do
virus, progressdo e desfecho da covid-19 em pacientes expostos ao SARS-CoV-2 a partir de
um contexto imunopatogénico e da analise de polimorfismos em genes associados a resposta
imune inata e adaptativa. O foco principal foi a discussdo acerca dos principais polimorfismos
genéticos como potenciais fatores de risco, portanto, fatores como idade, género, presenca de
comorbidades e estilo de vida ndo foram considerados.

Embora a literatura abarque uma infinidade de estudos destinados a entender a relacdo
entre polimorfismos e a infeccdo por SARS-CoV-2, os resultados desses estudos ainda sdo um
pouco dispersos e conflitantes. Ressalta-se que os resultados encontrados nesse estudo sdo
apenas correlagdes, uma vez que a amostra de artigos selecionada é composta, em sua maioria,
de estudos observacionais com metodologias distintas em termos de populacéo, coleta e analise
de dados, devendo ser confirmados com base em Ensaios Clinicos Randomizados.
Considerando fatores limitantes como aspectos étnico-dependentes, desenho do estudo,
tamanho e heterogeneidade da amostra, sugere-se que as variantes destacadas sejam exploradas
em estudos futuros com metodologia padronizada, populacGes maiores, concentrados em areas
geograficas especificas e abordando suas particularidades, a fim de fornecer resultados mais
consistentes.

Levando-se em conta esses fatores, sugere-se que a predisposicao genética determinada
por polimorfismos em genes chave constituintes da resposta imune do hospedeiro pode, assim
como em outras doencas inflamatdrias, ser responsavel por alteracbes nos processos
imunolégicos relacionados a doenga. Essas descobertas, quando mais bem exploradas, podem
permitir o desenvolvimento de terapias baseadas em genotipos, otimizando o manejo clinico
especialmente para grupos de alto risco. Além disso, o desenvolvimento de ferramentas de
triagem confiaveis e precisas para a avaliacdo dos individuos de alto risco, suscetiveis a
infeccdo para SARS-CoV-2, poderia auxiliar na reducdo da propagacdo da doenca e na
adaptacéo de estratégias de vacinagédo para essas populagdes, reduzindo os esforcos a nivel de

assisténcia a saude publica e remanejando esses recursos para a medicina preventiva.
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