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Levantamento dos fatores genéticos determinantes dos sintomas
em pacientes com SARS-CoV-2

Survey of genetic factors that determine symptoms in patients with SARS-CoV-2
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Resumo: O virus SARS-CoV-2 foi descoberto em 2019, apds casos suspeitos de pneumonia em uma provincia da
China. Rapidamente a doenca causada por esse agente etiol6gico se propagou pelo mundo, desencadeando uma
pandemia. Dentre as pessoas contaminadas, foram observadas diferentes formas de manifestacGes
sintomatoldgicas a esta patologia: pacientes sintométicos e assintomaticos. O objetivo da presente pesquisa foi
realizar uma analise dos fatores genéticos determinantes de sintomas em pacientes infectados com SARS-CoV-2,
através de um levantamento bibliografico com caracteristicas qualitativas e exploratérias. Concluiu-se que trés
alelos polimdrficos do sistema Antigeno Leucocitario Humano (HLA) - regulador do sistema imunoldgico,
inferem na presenca e/ou auséncia de sintomas, assim como na susceptibilidade e/ou resisténcia do organismo ao
virus; como também que a nacionalidade dos individuos influi nos grupos de genes/alelos indutores de
susceptibilidade ou resisténcia ao SARS-CoV-2. Ndo obstante, mais estudos acerca desse tema sd0 necessarios,
visto que poucas sdo as pesquisas focadas na analise da influéncia dos fatores genéticos sobre a manifestacéo
sintomatica ou assintomatica da doenga Covid-19.
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Abstract: The SARS-CoV-2 virus was discovered in 2019 after suspected cases of pneumonia in a province in
China. The disease caused by this etiological agent quickly spread throughout the world, triggering a pandemic.
Among the infected people, different forms of symptomatological manifestations of this pathology were observed:
symptomatic and asymptomatic patients. The objective of this research was to carry out an analysis of the genetic
factors that determine symptoms in patients infected with SARS-CoV-2, through a bibliographical survey with
qualitative and exploratory characteristics. It was concluded that three polymorphic alleles of the Human
Leukocyte Antigen (HLA) system - regulator of the immune system, infer the presence and/or absence of
symptoms, as well as the susceptibility and/or resistance of the organism to the virus; as well as that the nationality
of individuals influences the groups of genes/alleles that induce susceptibility or resistance to SARS-CoV-2.
However, more studies on this topic are needed, since there is little research focused on analyzing the influence of
genetic factors on the symptomatic or asymptomatic manifestation of Covid-19 disease.
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1 Introdugéo

Durante toda a vida, o organismo humano entra em contato com diferentes tipos e formas
de microrganismos, dentre eles, alguns com potencial para desencadear enfermidades

(Levinson, 2016). No entanto, o sistema imunoldgico age como uma barreira, impedindo o
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acesso e a propagacao desses patdgenos ou defendendo o corpo contra infeccdes estabelecidas.
A resisténcia e/ou combate a agentes etioldgicos também esta ligada a fatores genéticos, como
por exemplo o complexo principal de histocompatibilidade, que pode instigar resisténcia a
infecgBes ou regular a intensidade da resposta imune através de mais de 200 genes, que se
localizam em sua maior parte no cromossomo 6 (Coutinho; Silva, 2011; Longjam; Das, 2017;
Adegboro et al., 2022). Trés alelos presentes no braco curto desse cromossomo, sendo eles:
HLA-B*15:01; HLA-B*15:03 e HLA-B*46:01, demonstram a capacidade de influir na
resposta imunoldgica do organismo e consequentemente no desdobramento clinico de pacientes
contaminados com SARS-CoV-2, estando relacionados com a presenca e/ou auséncia de
sintomas (Augusto et al., 2023; Morais, 2021; Weiner 3rd et al., 2021).

Para exercer essa funcdo o sistema ira contar com trés niveis de defesa, sendo eles: (1) a
pele, que quando integra atua como uma barreira fisica, impedindo a entrada dos micro-
organismos no corpo; (2) a imunidade inata, que apresenta uma resposta rapida e padréo a uma
grande quantidade de estimulos (Cruvinel et al., 2010); (3) e a imunidade adaptativa, que possuli
uma resposta altamente especifica para cada tipo de patégeno.

Os dois primeiros niveis do sistema imunoldgico estdo presentes em todos os individuos
desde o nascimento, independente de contato prévio com agentes patogénicos, possuindo
capacidade de acdo imediata, visto que seus elementos: células Natural killer (NK), células
dendriticas, macrofagos e neutrofilos, ja se encontram ativos (Levinson, 2016; Cruvinel et al.,
2010; Lima; Carneiro-Sampaio, 2007). Todavia, esses niveis de defesa necessitam de um
contato prévio para identificar e reagir ao agente agressor, o que faz com que sua a¢do seja mais
lenta (Lima; Carneiro-Sampaio, 2007). J& o ramo adaptativo do sistema imune se divide em
imunidade celular: composta principalmente por linfocitos T - auxiliares e citotoxicos; e
imunidade humoral: formada por imunoglobulinas (anticorpos) e linfdcitos B (Levinson, 2016).

Dentre os diferentes tipos de agentes etiologicos de doengas em humanos, encontram-se
0s virus. Esses microrganismos sdo obrigatoriamente parasitas intracelulares (Tortora; Funke;
Case, 2010) e segundo Trabulsi e Alterthum (2008) sdo 0s menores existentes, dentre os agentes
etiologicos. Entre as familias existentes, os virus pertencentes a familia Coronaviridae sdo
conhecidos causadores de patologias em aves e mamiferos (Pastrian-Soto, 2020). Das espécies
pertencentes a esse grupo, seis sdo vetores de doencas em humanos, quatro induzindo

enfermidades mais brandas em individuos imunocompetentes e duas - SARS-CoV causadoras
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da Sindrome Respiratéria Aguda Grave e MERS-CoV que causa a Sindrome Respiratoria do
Oriente Médio - com manifestac6es clinicas mais severas (Zhu et al., 2020).

Para Levinson (2016) as infeccOes do trato respiratorio superior sdéo comuns, podendo ser
causadas por agentes virais como 0s coronavirus, sendo geralmente autolimitadas. Ja as
infeccdes de trato respiratdrio inferior sdo causadoras de mortalidade e morbidade em todo o
mundo, uma das formas de manifestacdo € a pneumonia viral, podendo ser desencadeada
também por espécies de coronavirus relacionadas ao SARS (Levinson, 2016).

O sistema respiratério humano é composto por um conjunto de érgdo tubulares (nariz,
faringe, laringe, traqueia, brénquios e bronquiolos) e pelos pulmdes (Tortora; Derrickson,
2016). Tal conjunto de estruturas, realiza uma quantidade variada de funcbes vitais para o
organismo, sendo uma delas o transporte de gases respiratorios - O2 e CO2. Por exercer um
grande volume de trocas gasosas com 0 meio externo, este sistema possui niveis de defesa
contra particulas possivelmente danosas. A barreira mecéanica atua através de agBes como a
filtracdo e o aquecimento do ar, enquanto a barreira imunologica pulmonar atua através da
imunidade inata e adaptativa (Lopes; Noronha; Mafort, 2010).

Em dezembro de 2019 foram relatados episodios suspeitos de pneumonia em uma
provincia da China, contudo, os casos divulgados estavam ligados a um vetor de origem
desconhecida (Ciotti et al., 2020). Apds analises de sequenciamentos genéticos, um novo virus
pertencente a familia Coronaviridae e ao género Betacoronavirus — o0 SARS-CoV-2 — foi
descoberto e identificado como causador da enfermidade, que passou a ser denominada Covid-
19 (Zhu et al., 2020; Bezerra et al., 2020).

Apbs os primeiros relatos de contaminacdo em Wuhan, na China, o novo virus
rapidamente se dispersou pelo mundo, alcangcando o status de pandemia. Entre os milhares de
casos relatados, € possivel observar duas situacoes distintas apos o estabelecimento do SARS-
CoV-2 no organismo: (1) pacientes que contraem a infecgédo e apos o periodo de incubacao viral
apresentam sintomas caracteristicos da doenca, podendo evoluir para um quadro grave e ao
Obito e (2) pacientes contaminados que nao expressam nenhum tipo de sintomatologia.

A existéncia de pacientes infectados com o virus SARS-CoV-2, que apresentam
diferentes formas de manifestacdo clinica da doenca (sintomaticos e assintomaticos), tem
influéncia sobre a velocidade de propagacgdo da enfermidade e sobre as estratégias elaboradas

para tratamentos. Em decorréncia desse fato, o presente trabalho tem como objetivo investigar
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as possiveis diferencas genéticas na expressao dos genes que regulam a ativacdo do sistema
imunologico em pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 com ou sem sintomas clinicos,
uma vez que esses fatores influenciam a velocidade de propagacdo da doenca e,
consequentemente, nas estratégias elaboradas para o tratamento da patologia.

Contudo, para alcancar o objetivo do estudo, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica
qualitativa e exploratoria, que foi realizada entre fevereiro e dezembro de 2022. Com base
nessa revisdo bibliografica, espera-se obter mais informacdes sobre 0s mecanismos genéticos e
imunolégicos subjacentes as diferentes manifestacdes clinicas em pacientes infectados pelo
virus SARS-CoV-2. Essas informag6es podem contribuir para a compreensdo da variabilidade
da resposta imunoldgica e auxiliar no desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais

direcionadas e eficazes.

2 Mecanismos genéticos de ativacdo do sistema imunologico

Apos a entrada de um patdgeno no organismo, o sistema imunoldgico desencadeia uma
série de reacdes, a fim de evitar que uma possivel infeccdo se estabeleca, a intensidade e o tipo
de resposta imunoldgica dependerdo do tipo de invasor e do seu grau de viruléncia (Abbas;
Lichtman; Pillai, 2008).

A principio, o sistema imune inato reconhece estruturas presentes nos microrganismos,
tais componentes recebem o nome de Padrdes Moleculares Associados a Patogenos (PAMPS)
e variam de acordo com o tipo de agente invasor. Por ndo serem naturais ao corpo, as PAMPS
séo reconhecidas pelos Receptores de Reconhecimento Padrdo (PRR) do organismo como uma
presenca invasora (Abbas; Lichtman; Pillai, 2008).

Segundo Cruvinel et al., (2010) os receptores TLR (toll-like receptors), que estéo
presentes principalmente em macréfagos, neutréfilos e células dendriticas, sdo proteinas
transmembranares com importante funcdo de reconhecer moléculas exdgenas ao organismo
(Ferraz et al., 2011). A ativacdo dos TLR da inicio ao processo inflamatorio, ao acionar o gene
MY D88, que sintetiza uma proteina homénima, que por sua vez recruta fatores de transcri¢éo
como o NFkB (fator de transcri¢do nuclear) que é acionado com regularidade em decorréncia

da sua capacidade de sinalizar para genes pro-inflamatérios (Bogliolo; Brasileiro Filho, 2013;
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Ferraz et al., 2011). A partir desse momento, mediadores quimicos sdo liberados dando inicio

as etapas do processo inflamatério (Fig.1).

Fig. 1 Sinalizagdo dos receptores Toll-like
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A inflamacdo constitui um método de prote¢do natural do organismo, sendo de acordo
com Tortora e Derrickson (2016) “uma resposta de defesa ndo especifica do organismo a lesdo
tecidual” que desencadeia um actimulo de liquidos especificos e células do sangue.

No inicio do processo (fase aguda) a inflamac&o se restringe a regido afetada, pela leséo
ou pelo agente agressor, ativando a liberacdo de substancias quimicas pré inflamatdrias, como

proteases plasmaticas; metabdlitos do &cido araquiddnico; fator ativador de plaquetas; citocinas
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e outros (Bechara; Szabo, 2006). Moléculas como TNF, IL-1 e IL-6, classificadas como
citocinas, estimulam a vasodilatacdo; aumento do aporte sanguineo no local — tendo como
consequéncia a elevacdo da temperatura e o aparecimento de rubor — e a amplificagdo da
permeabilidade dos vasos, levando ao acumulo de liquidos (edema) e, consequentemente, a dor.
Essas modificacdes fisiologicas viabilizam a migracao de neutrofilos e macrofagos — que detém
funcdo fagocitaria — dos vasos linfaticos para os tecidos acometidos (Teixeira, 2020;
Medzhitov, 2010).

Quando segue um curso de acdo considerado “normal”, apods a elimina¢do do estimulo
agressor, diversos procedimentos de regulacdo sdo ativados para cessar a acdo inflamatoria.
Tem-se a liberacdo de mediadores anti-inflamatorios, como as lipoxinas. Derivadas do acido
araquidénico, esse elemento influencia no decaimento da transmigracédo de neutréfilos para o
local antes acometido pela inflamacdo, como consequéncia, hd o recrutamento de um grupo
celular — os mondcitos — que irdo erradicar os residuos resultantes desta operacdo, cessando
assim o processo inflamatorio (Medzhitov, 2010; Sordi; Lima Janior; Assreuy, 2012).

Em paralelo a isso, o ramo imune adaptativo dispde de um tempo de ativacdo mais lento,
necessitando de até 5 dias para se apresentar totalmente funcional. Todavia, as respostas
elaboradas sdo altamente especificas para cada tipo de agente infeccioso. Os linfdcitos
mediadores reconhecem a presenca do antigeno, desencadeiam a multiplicacdo e a
diferenciacdo dessas células, aumentando o arsenal de linfocitos com capacidade de reconhecer
um agente invasor especifico. Para isso, no entanto, é essencial que haja a sinalizacdo correta
por meio de componentes da resposta imunoldgica nativa (Roitt et al., 2016; Levinson, 2016).

As Células Dendriticas (DC), presentes em estado latente em diversos tecidos do corpo,
possuem uma gama variada de TLR e outros PRR, elas retém a funcédo de avaliar sinais de leséo
ou infec¢do. Em contrapartida as outras céelulas, as DC, nédo participam diretamente da defesa,
mas sao transportadas para o linfonodo (concentrado de linfocitos) para assim desempenhar seu
papel de apresentacdo de antigenos (Abbas; Lichtman; Pillai, 2008; Roitt et al., 2016; Levinson,
2016).

Através do Complexo de Histocompatibilidade Principal (MHC 1 e 1l) as Células
Apresentadoras de Antigenos (APC), como as DC, expdem pequenos segmentos peptidicos do
antigeno aos linfocitos T, que irdo analisar a informagdo concedida empregando Receptores de

Célula T (TCR) situados em sua membrana. Simultaneamente, os ligantes de membranas B7-1
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e B7-2 que sdo sinais estimulantes — presentes nas DC — se conjugam ao CD28 das células T,
permitindo que os linfocitos T comecem a se expandir. Essas duas etapas ou sinais, garantem a
total ativacdo das células T (Abbas; Lichtman; Pillai, 2008; Roitt et al., 2016; Levinson, 2016).

A fim de convocar mais células para a regido afetada, em busca de restringir a infeccéo,
linfécitos T auxiliares CD4+ sdo estimulados pelo MHC Il a produzirem citocinas,
simultaneamente a isso, incitam linfocitos B a se diferenciarem em plasmacitos — importantes
para a producdo de anticorpos — e os linfécitos T CD8+ que iniciam acéo citotoxica (Camilo;
Tavares; Silva, 2021; Silva et al., 2021a).

Os anticorpos, ou imunoglobulinas, sdo proteinas com especificidade de reagir apenas ao
antigeno que ocasionou sua sintese, sendo globulinas do tipo vy, totalizam por volta de 20% das
proteinas presentes no plasma sanguineo e se dividem, de acordo com as caracteristicas de suas
caudas, em classes: IgG, IgM, IgA, 1gD e IgE (Levinson, 2016). Os genes para a codificagéo
dessas proteinas sdo denominados Vh e estdo situados no cromossomo 14, sendo seus loci
altamente polimdrficos (Roitt et al., 2016). Para Abbas, Lichtman e Pillai (2008) essas
macromoléculas se ligam a antigenos apresentados, a fim de neutralizar e eliminar esses agentes

etioldgicos.
3 Ferramentas de infeccdo do virus SARS-CoV-2

Semelhante a outros agentes possivelmente patogénicos ao organismo humano, o SARS-
CoV-2 possui mecanismos especificos para adentrar e contaminar células saudaveis.

Esse virus possui uma morfologia circular que se assemelha a uma coroa, sendo
constituido de um nucleocapsideo — formado a partir da juncdo do capsideo com ao acido
nucleico viral. Souza et al. (2021) afirmam que o0 SARS-CoV-2 possui RNA de fita simples,
sendo sua polaridade negativa, no entanto Pastrian-Soto (2020) e Uzunian (2020) afirmam que
0 Sars-cov-2 possui RNA de Polaridade Positiva (+ssRNA). A glicoproteina S (proteina spike),
presente na superficie do virus, é o principal método de infeccdo viral, visto que detém a
capacidade de ligar-se ao receptor situado na célula hospedeira. Cada uma de suas duas
subunidades exerce um importante papel no processo da infeccao viral, a subunidade S1 fixa o
SARS-CoV-2 a superficie da célula, ao passo que a subunidade S2 incorpora a particula viral a

membrana plasmatica da célula hospedeira (Cruz; Lima; Pereira, 2021).
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Seu meio de penetrar na célula hospedeira é através do sistema respiratorio, utilizando a
proteina estrutural transmembranar Spike (S), que reconhece a Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECAZ2), importante na atuacéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona que
converte angiotensina Il em angiotensina 1-9 (vasoconstritor), que € um receptor molecular
presente nas células epiteliais respiratorias (Aradjo; Morais, 2020; Cordeiro et al., 2020). A
subunidade S1 da proteina S é responsavel por ligar-se ao ECA2, atraves do Dominio de
Ligacdo ao Receptor (regido RBD), em seguida a subunidade S2 altera a configuragdo da
proteina Spike propiciando a integracdo da membrana celular com o envoltorio viral (Silva et
al., 2021a; Moctezuma, 2021; Palu, 2021, Silva et al., 2021b), conforme pode ser visto na
Figura 2.

Em consequéncia a isso, e de acordo com Palu (2021), as regides pépticas de fusdo HR1
e HR, da subunidade 2, sdo expostas, proporcionando que essas areas sofram uma desagregacao
por influéncia de proteases do alvo, como a Serina-Protease de Membrana Tipo Il (TMPRSS),
formando o hexamero 6-HB. Como resultado desse procedimento (ver Figura 2), ha a fuséo das
membranas e a inser¢do do RNA viral no citoplasma da célula alvo (Yan et al., 2020; Pald,
2021).

Por possuir um material genético de sentido positivo e de fita simples, 0 genoma do
SARS-CoV-2 se comporta como um RNA mensageiro (MRNA), estando apto a ser rapidamente
traduzido. Os ribossomos comegam a etapa de tradugdo pela extremidade 5° onde estdo as Open
Reading Frame (ORF) 1a e 1b, essas sequéncias de nucleotideos codificaveis dardo origem a
ppla e pplb, polipeptideos que serdo clivados em 16 proteinas ndo estruturais (NSP) por meio
da acdo de proteinases (Palu, 2021). Entrando, em contato com as proteases 3CL-protease e
papaina (PLP), as NSP 1-16 serdo desagregadas, sendo assim capazes de estruturar o Complexo
Replicase-Transcriptase (RTC) que influi diretamente na transcricdo e traducdo do material
genético viral (Fiuza et al., 2020). Situados na extremidade 3’ estdo as ORFs encarregadas de
codificar as proteinas estruturais: Envelope (E) — regula a dispersdo do virion; Membrana (M);
Nucleocapsideo (N) — quando associada ao RNA produz o nucleocapsideo viral e a de
superficie; Spike (S) — aderéncia e insercdo do virus na célula alvo (Masters, 2019; Fiuza et al.,
2020), conforme apresentado na Figura 2.

Em sequéncia a essas a¢oes, 0 RNA gendmico — formado a partir do RTC — ficara viavel

para ser transcrito e duplicado pela enzima RpRd (RNA polimerase RNA-dependente), dessa
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forma sintetizando novas moléculas de si e RNA mensageiros (Dhama et al., 2020; Alves,
2021). A transcricdo da fita negativa para positiva ocorre no RTC e da inicio ao processo de
duplicacdo, essa cadeia ird integrar as novas particulas infecciosas virais (virions). As proteinas
sub genbmicas serdo traduzidas logo ap6s, nas macromoléculas estruturais necessarias. Ao
serem transportadas (ver Figura 2) para o reticulo endoplasmatico, as proteinas Spike,
Membrana e Envelope relacionam-se com a proteina de Nucleocapsideo, configurando os
virions maduros, esses serdo aglomerados em vesiculas para serem dispersos por exocitose,

quando obtiverem o involucro viral (Alves, 2021).

Figura 2: Ciclo do SARS-CoV nas células infectadas
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4 Mudancgas na resposta imunologica que o SARS-CoV-2 causas nos organismos
infectados

Dentre as formas de manifestacdo clinica da Covid- 19, estdo pacientes que apresentam
uma alta reacdo ao virus, evoluindo para quadros de sintomas graves e respostas imunoldgicas
exacerbadas.

Segundo Frederiksen et al. (2020), o virus € reconhecido pelas células do sistema imune
inato através de receptores Toll-like TLR-3 e TRL-7. O que d& inicio a uma cascata de
sinalizag@o para ativacdo de fatores de transcricdo como NF-xB, AP-1, IRF3 e IRF7, essa
sequéncia compele a expressao de interferons do tipo I. Entretanto, Salgado Sobrinho (2021)
afirma que essa ativacdo se da por meio dos TLR-8 e TLR-7.

Em infeccbes virais com origem em outros agentes etioldgicos, a acdo do IFN do tipo |
pode impossibilitar a replicacdo viral nos estagios iniciais, evitando assim a dispersdo da
doenca. Todavia, proteinas ndo estruturais presentes no SARS-CoV-2, como a NSP5 que inibe
a atuacdo dos IFN, tem a habilidade de coibir a reacdo inata do sistema imune, facilitando o
estabelecimento do virus no organismo (Palu, 2021).

A interatividade entre a célula do hospedeiro e 0 SARS-CoV-2 provoca uma alta
producdo de mediadores pré-inflamatorios, atraves da ativacdo e diferenciacdo de células T
CD4+, como as citocinas e quimiocinas IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, IFNs, e GM-CSF (fator
estimulador de coldnias de granuldcitos e macrofagos) (Castro et al., 2022; Pascoal et al., 2020).

Esta acdo potencializa a migracdo de células do sistema imune inato com funcgéo
inflamatoria (neutréfilos e macréfagos) para as regides afetadas — tecidos do sistema
respiratorio — ocasionando uma retroalimentacao do processo inflamatorio (Castro et al., 2022).
Para Pascoal et al. (2020) a tempestade de citocinas é ativada pelo GM-CSF que estimula a
liberacdo de IL-6 pelos mondcitos, o que contribui para a inducao da sindrome do desconforto
respiratorio (SDRA) em pacientes contaminados com a Covid-19. A irritacdo causada pela
inflacdo local promove, de acordo com Palu (2021), o surgimento de calor, dor e rubor e em
decorréncia disso o aparecimento de sintomas como tosse, diminuigdo da sensibilidade olfativa
e dor de garganta. N&ao obstante, Alves (2021) aponta que a tempestade de citocina pode
acarretar a morte programada (apoptose) de células linfaticas como T CD4 e T CD8, causando

uma reducdo na contagem de linfocitos.
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Um lapso do sistema imunologico na regulacéo da inflamacdo, esta vinculado a maiores
danos e surgimento de quadros mais agravados da Covid-19, como insuficiéncia respiratdria,
pneumonia grave e comprometimento de outros sistemas, em maior grau do que a atividade
viral (Camilo; Tavares; Silva, 2021). Ainda conforme Brandao et al. (2020), a forma grave
ocorre numa parcela de pacientes que apresenta uma resposta imune exacerbada ao SARS-
CoV-2, em contrapartida, uma producédo regulada de citocinas pro-inflamatérias, como IFN-y
e TNF-a, e anti-inflamatdrias, como interleucina 10, em conjunto com a atuagéo dos anticorpos
se mostra importante para uma melhor solugéo para o COVID-109.

Para além das modificacdes que promove nas respostas do sistema imune, 0 SARS-CoV-
2 retém a habilidade de influir em processos de sintese e correcdo de pequenos erros do material
genético do hospedeiro, ocasionando influéncias diretas no funcionamento do RNA de
interferéncia (RNAI) do hospedeiro. O RNAI faz parte do grupo de pequenos RNAs, possuindo
a funcgdo de conduzir procedimentos que envolvam o material genético, como a tradugéo, assim
como tem a capacidade de conter a invasdo de agentes potencialmente patogénicos, como 0s
virus (Pierce, 2013). Todavia, a proteina estrutural do nucleocapsideo (N) possui a capacidade
de expressar uma proteina com potencial de suprimir o RNAI do hospedeiro, diminuindo assim
a reacdo do sistema imune (Carvalho et al., 2020). Através de experimentos, Mu et al. (2020)
chegaram a conclusdo de que o SARS-CoV- 2 possui a habilidade de codificar Supressores

Virais de RNAI (VSRs) com os quais a proteina N inibe a funcdo do RNAI da célula hospedeira.
5 Fatores genéticos e sintomas na SARS-CoV-2

Para além dos fatores ambientais, as condi¢cdes genéticas de cada individuo possuem
grande influéncia em sua condicdo de saude, uma vez que o grau da resposta imune &
continuamente influenciado por produtos génicos (Adegboro et al., 2022; Fallavela, 2011).
Dentre todo o genoma humano, os genes que codificam a resposta imunoldgica sdo 0s mais
numerosos e também os mais diversos (Longjam; Das, 2017).

O Complexo Principal de histocompatibilidade (MHC), igualmente denominado de
Antigeno leucocitario humano (HLA) situa-se no brago curto do cromossomo 6p21 e constitui-
se dividido em trés regides: Classe | (teldmero), Classe 11 e Classe 11l (centrémero) (Longjam;

Das, 2017). Os genes que controlam integralmente as reacfes imunologicas especificas entdo
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contidos nas regiGes de Classe I e Il e os seus loci sdo 0s que mais exibem transmutacdes
genéticas. A presenca dessa alternancia polimdrfica faz com que dentre uma populacdo de
individuos, existam variacbes de cada gene, gerando dessa forma, distintos niveis de
especificidade (Longjam; Das, 2017; Adegboro et al., 2022). Contidos nos genes de classe |
estdo as moléculas: HLA-A, HLA-B e HLA-C; na classe Il: HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP;
enquanto na classe 111 estdo localizados os fatores de necrose tumoral (Morais, 2021).

Ha relatos presentes na literatura, em que polimorfismos genéticos estdo intimamente
relacionados a suscetibilidade do organismo humano a uma infeccdo viral respiratoria
(Rodrigues, 2019). Variac6es polimorficas nos genes TOLLIP e IL-6 demonstraram influéncia
direta no decorrer de infeccdes por Rinovirus humano (Rodrigues, 2019). Esse agente viral
possui material genético em forma de RNA de fita simples e sentido positivo, demonstrando
afinidade com as células epiteliais do trato respiratdrio, sendo um grande causador de infeccBes
leves (Rezende, 2016). O alelo G, quando presente no gene TOLLIP, elevou a possibilidade de
um veredito negativo para o Rinovirus. No entanto, em individuos que ndo apresentem essa
conformacdo genética, ocorre um maior nimero de particulas virais naqueles dentre a
populacgéo de estudo que ndo demonstram possuir o alelo C para o gene IL-6 (Rodrigues, 2019).
Para além disso, o sistema HLA pode estar igualmente correlacionado com a gravidade da
patologia (Migliorini et al., 2021), Weiner 3rd et al., (2021) mostram relatos da influéncia de
polimorfismos em genes do sistema HLA, na progressdo de quadros clinicos de pacientes
contaminados com virus de RNA. Em uma populagdo asiatica, individuos que possuiam o gene
HLA-B*46:01 quando acometidos pela infeccdo viral do SARS-CoV, apresentavam sintomas
mais rigorosos em comparacdo com aqueles que ndo apresentavam tal sequéncia genotipica
(Morais, 2021).

Assim como nas infecgdes por Rinovirus e por SARS-CoV, variagdes genéticas tais como
as presentes no sistema HLA, séo capazes de influenciar na gravidade da infeccao pelo virus
SARS-CoV-2 (Morais, 2021). Um estudo realizado por Augusto et al. (2023), com 29.947
individuos demonstrou diferencas genéticas entre pacientes sintomaticos e assintomaticos para
a Covid-19. O alelo de classe | HLA-B*15:01 achava-se altamente representado naqueles que
nédo desenvolveram sintomas, além disso a presencga de um alelo de classe I HLA-DRB1*04:01
intensifica a acdo do HLA-B*15:01 em relacéo a auséncia de sintomatologia. Em contrapartida,

foi citada a relacdo do HLA-B*46:01 — também de classe | — com uma maior fragilidade e risco
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ao SARS-CoV-2, ao passo que 0 HLA-B*15:03 se mostrou capaz de oferecer maior protecédo
contra o virus (Augusto et al., 2021). Para Weiner 3rd et al. (2021) o alelo HLA-B*46:01
também predispbe 0s seus portadores a um caso clinico mais severo de infeccdo pela SARS-
CoV-2, conforme mostra a tabela 1.

Tab. 1: Relacdo entre alelos, suas classes, e a sintomatologia e/ou resisténcia ao SARS-CoV-

2.
Alelo Classe Relacdo com a sintomatologia
[resisténcia ao SARS-CoV-2
| 1
HLA-B*15:01 Classe | Auséncia de sintomas.
| 1
HLA-DRB1*04:01 Classe Il Intensifica acdo do gene HLA-B*15:01
| 1
HLA-B*46:01 Classe | Maior risco ao virus e quadros clinicos

mais severos

HLA-B*15:03 Classe | Maior protecdo contra o virus.

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

Em um estudo subsequente, realizado por Morais em 2021, foram apontados diferentes
conjuntos de alelos que se apresentavam com maior regularidade em pessoas contaminadas com
0 SARS-CoV-2 do que em individuos saudaveis. Notou-se, no entanto, que esses alelos
possuem variancia de acordo com a nacionalidade/regionalidade dos grupos estudados (Morais,
2021).

Em um grupo de 82 chineses os alelos: HLA-C*07:29, HLA-C*08:01G, HLA-B*40;06,
HLA-DRB1*04:06, HLA-B*15:27 e HLA-DPB1*36:01 s&o mais representativos em pacientes
infectados, como mostra a tabela 2, ao passo que 0s mesmo continham uma menor frequéncia
dos alelos: HLA-DPB1*04:01 e HLA-DRB1*12:02, como mostra a tabela 3, demonstrando
que estes podem estar relacionados a uma resisténcia mais ampla ao SARS-CoV-2. Contudo o
estudo ndo relaciona os citados alelos com a gravidade da infec¢do, nem com a presenca e/ou

auséncia de sinais e sintomas (Wang et al., 2020; Morais, 2021).
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Tab. 2: Relacdo entre alelos, suas classes, e sua representatividade em pacientes infectados pelo

SARS-CoV-2
Alelo Classe Representatividade em pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2
| 1
HLA-C*07:29 Classe | Maior representatividade em pacientes
infectados
| 1
HLA-C*08:01G Classe Il Maior representatividade em pacientes
infectados
| 1
HLA-B*40:06 Classe | Maior representatividade em pacientes
infectados
| 1
HLA-DRB1*04:06 Classe Il Maior representatividade em pacientes
infectados
| 1
HLA-B*15:27 Classe | Maior representatividade em pacientes

infectados

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

Tab. 3: Relacdo entre alelos, suas classes e sua frequéncia em pacientes infectados pelo SARS-

CoV-2
Alelo Classe Frequéncia em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2
| 1
HLA-DPB1*04:01 Classe Il Menor frequéncia em  pacientes
infectados
| 1
HLA-DRB1*12:02 Classe Il Menor frequéncia em  pacientes

infectados

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

Enquanto na Italia, os alelos: HLA-A*25, HLA-B*08, HLA-B*51, HLA-C*01, HLA-
B*44, HLA-B*15:01 foram ligados a maior vulnerabilidade ao SARS-CoV-2 como mostrado

na tabela 4, o estudo também né&o relaciona os alelos com a auséncia e/ou presenca de sinais e

sintomas (Correale et al., 2020; Morais, 2021).
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Tab. 4: Relacdo entre alelos, suas classes, e a resisténcia dos pacientes aos SARS-CoV-2.

Alelo Classe Relacdo com a resisténcia ao SARS-
CoV-2
| 1
HLA-A*25 Classe | Ligados a uma maior vulnerabilidade ao
virus.
| 1
HLA-B*08 Classe | Ligados a uma maior vulnerabilidade ao
virus.
| 1
HLA-B*51 Classe | Ligados a uma maior vulnerabilidade ao
virus.
| 1
HLA-C*01 Classe | Ligados a uma maior vulnerabilidade ao
virus.
| 1
HLA-B*44 Classe | Ligados a uma maior vulnerabilidade ao
virus.
| 1
HLA-B*15:01 Classe | Ligados a uma maior vulnerabilidade ao
virus.

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

Para Augusto et al. (2023), o HLA-B*15:01 estd presente em pacientes que
desenvolveram estados patoldgicos ligados ao SARS-CoV-2, mas apesar disso demonstraram
um desenvolvimento assintomatico da doenca. No entanto, Morais (2021) associa esse alelo a
uma maior fragilidade a infecdo. J& em relagdo ao HLA-B*15:03, os dois autores concordam
que 0 mesmo seja capaz de conferir certo nivel de resisténcia a infeccéo viral por SARS-CoV-
2, igualmente chegam a conclusdo de que o alelo HLA-B*46:01 se relaciona com a
susceptibilidade de contrair tal agente etiol6gico. Weiner 3rd et al., (2021) ainda relaciona este
alelo a uma maior probabilidade de desenvolver um quadro de sinais e sintomas mais severos,
como mostrado na tabela 5. Ainda segundo esse autor, estudos acerca da susceptibilidade a
infeccdo por Covid-19 sdo mais numerosos do que aqueles que buscam averiguar a gravidade

de sintomas da doenca e sua relacdo com a genética do paciente.
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Tab. 5: Relacéo entre alelos, suas classes e a resisténcia dos pacientes aos SARS-CoV-2

Alelo Classe Relacdo com a sintomatologia
[resisténcia ao SARS-CoV-2

HLA-B*15:01 Classe | Fragilidade a infeccdo, porém leva a
quadros assintomaticos.

| 1
HLA-B*15:03 Classe | Resisténcia a infeccéo.

| 1

HLA-B*46:01 Classe | Fragilidade a infeccdo e quadros

sintomaticos mais graves.

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

6 Consideracdes finais

Descoberto no final de 2019, 0 SARS-CoV-2 é o virus causador da Covid-19, que € capaz
de desencadear grandes alteracdes no organismo humano. Essa patologia possui diferentes
formas de manifestacdes clinicas: pacientes sintomaticos (leves e/ou graves) e pacientes
assintomaticos (sem nenhum tipo de sintomatologia). Essas diferentes formas de exibicdo, estdo
ligadas a forma como o sistema imunolégico de cada individuo responde a esta infeccéo.

A regulacdo desse sistema, é realizada pelos genes do sistema HLA situados no brago
curto do cromossomo 6, sendo eles numerosos e portadores de diversos polimorfismos, que
influenciam no grau da resposta imune. Tal como para outras infec¢des virais, essas diferentes
conformagdes génicas influem na suscetibilidade de um organismo a uma infeccdo viral
respiratdria por SARS-CoV-2.

Pode-se concluir através dos estudos e pesquisas levantados que o alelo HLA-B*15:01
esta relacionado com a suscetibilidade ao SARS-CoV-2, todavia individuos possuidores dessa
sequéncia genética desenvolvem um quadro patologico assintomatico. Ndo obstante, o alelo
HLA-B*15:03 demonstra conferir niveis de resisténcia aos portadores, quando em
contrapartida o HLA-B*46:01 expressa uma maior fragilidade de contagio ao agente viral e
uma maior possibilidade de desenvolver um quadro clinico (sinais e sintomas) mais critico.

Para além disso, notou-se que a nacionalidade e a regionalidade influenciam nos grupos
de alelos capazes de impactar a susceptibilidade e/ou resisténcia dos organismos a infeccao por
SARS-CoV-2. Assim como foi observada uma escassez de estudos focados em investigar a
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relacdo entre a genética do individuo e a manifestacdo sintomatica ou assintomatica da infeccéo
por SARS-CoV-2.

Ainda assim, mais estudos e pesquisas se fazem necessarios, para que haja uma melhor
compreensdo e entendimento mais amplos no que se refere ao vinculo entre as respostas
imunolodgicas do organismo humano, a manifestacdo de sinais e sintomas e a genética dos
pacientes — sintomaticos e assintomaticos para SARS-CoV-2 — infectados pela Covid-19, visto
que dentre os estudos analisados, uma parte significativa focou em analisar a ligagdo entre a

influéncia genética sobre a susceptibilidade e/ou resisténcia ao virus.
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