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Associacdo de aspectos genéticos com a evolugédo e severidade de pacientes
com COVID-19
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Resumo: A COVID-19 foi responsavel por uma das maiores pandemias da
humanidade causando diversos oObitos. Neste artigo, analisamos a possibilidade de
alguns genes terem associacdo com a severidade da doenca e com a evolucéo clinica
de pacientes infectados. Foi realizada uma revisao de literatura por meio de pesquisa
minuciosa em artigos cientificos de bancos de dados Pubmed e Scielo, utilizando-se
os descritores “ABO Blood-Group System” and “COVID-19”, "HLA-G Antigens" and
“COVID-19”, "Angiotensin-Converting Enzyme 2” and “COVID-19”, “Cathepsin B” and
“COVID-19”, “Cathepsin L” and “COVID-19” e o Conceito Suplementar "TMPRSS2
protein, human" and “COVID-19” (6 buscas), todos com “Mesh Term” e filtrados por
“Clinical Trial”; “Randomized Controlled Trial”; “Case Reports”; “Observational Study”
dos ultimos 5 anos. Foram obtidos 119 resultados no Pubmed e nenhum na Scielo,
sendo selecionados 17 artigos. Os critérios de selecdo dos artigos foram: artigos que
apresentavam ligacdo de genes com agravo ou melhora do quadro clinico, artigos que
continham a evolucédo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 associada a fatores genéticos,
artigos que nao abordassem tratamentos. Nestes artigos, destacaram-se 6 genes
(ACE2, TMPRSS2, CTSL, CTSB, HLA-DRB1, ABO) com forte associacdo aos
agravos da doenca. Em suma, concluiu-se que h& evidéncia de associacao entre 0s
genes pesquisados e a viruléncia da COVID-19, entretanto € necessario que mais
estudos sejam feitos para elucidar a interferéncia da expressao destes genes no
processo fisiopatologico da doenca, a fim de auxiliar na prevencéo e terapéutica de
possiveis populacdes geneticamente vulneraveis aos desfechos graves.

Palavras-chave: COVID-19. ABO Blood-Group System. Angiotensina 2. HLA-DBR1
Chains. Cathepsin.
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INTRODUCAO

Os aspectos genéticos relacionados aos principios de hereditariedade sdo de suma
importancia para o processo evolutivo das espécies. Nesse viés, a genética é uma
ciéncia que tem como objetivo expor, a partir do sequenciamento do genoma humano,
a forma como o principio da hereditariedade pode interferir na etiologia das doencas
humanas. (BORGES-OSORI0,2013)

A COVID-19 é uma doenca causada por um coronavirus causador de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2) que surgiu em dezembro de 2019 em
Wuhan, China, e desde entdo vém sendo responsavel por diversos 6bitos e pelo
desenvolvimento de infeccbes respiratdérias que podem evoluir com diferentes
intensidades e gravidades de acordo com as particularidades de cada paciente, que
inclui as particularidades genéticas. Dessa forma, o objetivo deste artigo é
compreender as variabilidades de genes especificos que sdo causadores de
mecanismos fisiopatogénicos incomuns na evolucdo do quadro de pacientes
contaminados com o virus SARS-CoV-2. Deste modo, a partir do estudo e
mapeamento de quais genes sao 0s mais relevantes no quadro clinico da COVID-19,
€ possivel que sejam identificados padrbes que possam ser utilizados para o
entendimento individualizado do tratamento e prevencao da doen¢a em individuos que
possam ter predisposicdo genética para o desenvolvimento de quadros graves de
SARS-CoV-2. (FRICKE-GALINDO, 2021)

METODOLOGIA

Foi realizado uma revisao de literatura utilizando dados extraidos a partir de pesquisas
nos bancos de dados Pubmed e Scielo, os quais somente o Pubmed apresentou
resultados. Neste trabalho, foram encontrados artigos por meio dos descritores “ABO
Blood-Group System” and “COVID-19”, "HLA-G Antigens"” and “COVID-19,
"Angiotensin-Converting Enzyme 2” and “COVID-19”, “Cathepsin B” and “COVID-19”,
“Cathepsin L” and “COVID-19” e o Conceito Suplementar "TMPRSS2 protein, human”
and “COVID-19” (6 buscas), todos com “Mesh Terms” e filtrados por “Clinical Trial”;

“‘Randomized Controlled Trial”; “Case Reports”; “Observational Study” dos altimos 5

anos. De um universo de 119 artigos, foram selecionados 17 artigos. Os critérios de
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selecédo dos artigos foram: artigos que apresentavam ligacdo de genes com agravo

ou melhora do quadro clinico, artigos que continham a evolucdo da infeccédo pelo
SARS-CoV-2 associada a fatores genéticos, artigos que nao abordassem
tratamentos. Dos 17 encontrados, 3 foram do descritor "Angiotensin-Converting
Enzyme 2° (17,6%), 4 do descritor “ABO Blood-Group System” (23,5%), 3
correspondentes do "HLA-G Antigens" (17,6%), e 7 compartilhados dos descritores
“Cathepsin B” e “Cathepsin L” (41,1%).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O aumento explosivo do numero de casos durante a pandemia fez com que houvesse
uma busca por desvendar os padrdes de desenvolvimento da doenca e agravamento
dos casos de COVID. Em um estudo de coorte realizado em 799 pacientes no Hospital
Tongji em Wuhan foi constatado, que dos 113 pacientes que vieram a 6bito em casos
graves, 100% deles apresentaram complicagbes como Sindrome da Angustia
Respiratoria Aguda, 77% apresentaram lesdes cardiacas agudas e 49% insuficiéncia
cardiaca, 25 % evoluiram com leséo renal aguda e 20% para encefalopatia hipdxica
(Chen et al., 2021). Com isso, o campo da genética iniciou uma busca por conexdes
entre a COVID-19 e a sua progressao nos pacientes de forma a investigar quais genes

seriam os responsaveis pela maior suscetibilidade a complicages.

Inicialmente o principal foco das buscas foi nos genes responsaveis pela expressao
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), visto que essa enzima ligada a
receptores celulares forma o complexo de ligacdo do SARS-CoV-2 pela acdo em
conjunto com a protease ativadora Serina Protease Transmembrana Tipo |l
(TMPRSS2). Deste modo, a associacao primaria seria de que: “maior expressao de
ACE2, maior multiplicagao viral”’, entretanto, contrariando a l6gica de adesao viral, os
dados agregados nao detectaram nenhuma relacdo padronizada logica que poderia
ser notada como possivel método de tratamento ou identificacéo de potenciais novos
grupos de risco. Eventualmente os estudos demonstraram uma correlacéo entre um
aumento da gravidade em pacientes que apresentavam em seu genoma
polimorfismos dos genes ACE2 e de TMPRSS2 (quadro 1), principalmente um

aumento da propenséo de complicacdes cardiacas e pulmonares, corroborando com
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a ideia inicial de que esses genes estariam ligados com a severidade da doenga, mas

nao de uma forma padronizada e sim em grupos especificos.

Os mecanismos de adeséao viral identificados também foram foco das tentativas de
compreensao da fisiopatologia da COVID. As proteases TMPRSS2 foram alvo para
entender e explicar a maior predisposicao e fatores de risco em pacientes com cancer
e do sexo masculino, entretanto, mesmo em células chamadas de TMPRSS2
negativas, que nao possuem essa protease, e em células com menor expressao de
TMPRSS2 como os cardiomidcitos, ainda houve infeccdo por SARS-CoV-2 e até
mesmo aumento na susceptibilidade dessas células. Ao analisar os dados
principalmente dos cardiomidcitos infectados, foi averiguado que a diminuicdo da
sensibilidade da protease TMPRSS2 foi de certa forma compensada pela presenca
aumentada de Catepsinas B e L em cardiomiécitos, que irdo cumprir a mesma funcao
da TMPRSS2 como protease celular agindo como ativadoras e serdo parte do
processo de infeccdo inicial pelo SARS-CoV-2. Todavia, ndo existem dados os
suficientes para comprovar que esse mecanismo de mobilizacdo das catepsinas pelos
cardiomidcitos seja algo fisioldégico e natural de todo os individuos, apenas pode-se
especular que as catepsinas B e L (Quadro 1) estejam mais presentes em individuos
que apresentam polimorfismos Unicos em TMPRSS2 do que em individuos que
expressam esse gene de forma natural. Sob esse ponto de vista é possivel
estabelecer uma relacéo entre a expressao de catepsinas e o desenvolvimento de
complicacdes, principalmente cardiacas, isso se da devido a sua presenca aumentada
em cardiomiécitos de pacientes susceptiveis, criando assim um possivel alvo

terapéutico para esses pacientes.
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Quadro 1 — Quadro de informacdes genéticas de ACE2, TMPRSS2 e CATEPSINAS

GENES
(SIMBOLO)

LOCUS
GENICO

FUNCAO

RELAGAO COM A COVID-19

AUTORES
(ARTIGOS
ENCONTRADOS
NOS BANCOS DE
DADOS)

ACE2

Xp22.2

A codificacao desse
gene gera  as
proteinas da familia
das enzimas
conversoras de
angiotensina 2.

Os receptores ACE2
codificados por esse gene sao
0s responsaveis pela adesao
do virus nas células através da
ligagdo com a proteina viral
SPIKE.

Yuan Hou et al,
2020

TMPRSS2

21G22.3

Este gene codifica
uma protease
transmembrana da
familia das serinas
(TMPRSS2).

A TMPRSS2 é responsavel
pela ativacdo da proteina
SPIKE junto do receptor
ACEZ2, favorecendo 0s
processos de adeséo e fuséo
do virus na célula.

Yuan Hou et al,
2020

Yang et al, 2021

CTSB

8p23.1

Gene responsavel
por codificar uma
pré proteina da
familia das
proteases, a
Catepsina B, que é
uma enzima
lisossomal expressa
na membrana
principalmente de
cardiomiécitos.

A Catepsina B exerce na
infeccdo pelo SARS-CoV-2
uma funcdo bem semelhante a
TMPRSS2 como protease
transativadora do complexo
ACE2-Proteina SPIKE Viral,
com maior importancia na
infeccdo de cardiomidcitos em
comparacao as outras células
gue apresentam o receptor
ACE2.

Yang et al, 2021

Navaratnarajah et
al, 2021

CTSL

9921.33

A Catepsina L é
uma cisteina
proteinase
lisossomal
codificada
Gene CTSL.

pelo

Exerce funcdo de protease
transativadora nos processos
de fusao viral na COVID-19.

Yang et al, 2021

Navaratnarajah et
al, 2021

Zhao et al, 2021

FONTE: Autores.

Assim como era pensado acerca da funcdo do ACE 2 nos processos patoldgicos da

doenca, também foi averiguado uma possivel correlagéo entre os Genes do Sistema

ABO (Quadro 2) e as complicagdes no processo infeccioso pelo SARS-CoV-2.

Inicialmente acreditava-se que 0s pacientes pertencentes ao grupo sanguineo “A’

eram mais propensos a desenvolver sintomas graves, enquanto os pacientes do grupo

“O” teriam mais efeito protetivos em comparacdo. Contudo, o que inicialmente era uma

hipétese do envolvimento do Sistema ABO com o prognostico da COVID-19 foi
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refutado por outros estudos que averiguaram que ndo se pode estabelecer nenhuma

relacdo entre as taxas de mortalidade e morbidade e o tipo sanguineo do paciente.
Os genes responsaveis pela codificacdo do tipo sanguineo, portanto, ndo teriam
nenhuma influéncia na sintomatologia da COVID-19. No entanto, durante um estudo
gue buscava entender a possibilidade dessa relagéo, foi detectado um outro dado
interessante sobre mutacdes nos alelos do Antigeno Leucocitario Humano e o
prognoéstico da COVID. O Gene HLA-DRB1 (Quadro 2) € responsavel por codificar
uma subunidade do complexo de histocompatibilidade classe 2 no ser humano (MHC-
2), que esta expresso em células do sistema imune em especifico as células
apresentadoras de antigenos (APC), que sdo de suma importancia para 0S processos
infecciosos do SARS-CoV-2.

No que tange as altera¢cBes genéticas e 0 avanco da doenca dentro do corpo humano,
em um dos estudos foram verificadas as fungbes de alguns alelos diferenciais
presentes no gene HLA. Os portadores dos alelos HLA classe Il DRB1*01:01 e HLA
classe | B*35:01; DRB1 *03:01, quando comparados aos nao portadores desses
alelos, possuem uma duracdo da doenca menor, 0 que caracteriza esses alelos como
protetores independentes da idade ou outros fatores de risco. Além disso, o estudo
também mapeia outros alelos do mesmo gene HLA que funcionariam de forma
contraria aos alelos protetores supracitados. Os pacientes analisados que sé&o
portadores de alelos de classe 2 DQB1 *03:02 e classe | B*15:01 tendem a ter a
duracdo da doenca aumentada. Essas diferencas na duracdo ocorrem devido ao
ndamero de ligacbes peptidicas entre o complexo de histocompatibilidade e as
proteinas virais, sendo que cada alelo codifica uma quantidade diferente desses
peptideos, desta forma, os alelos denominados protetores codificam mais peptideos
que possuem afinidade com as proteinas virais do SARS-CoV-2 e,
consequentemente, a resposta imune do individuo portador sera mais efetiva, o que

corrobora com um menor curso da doenca.




MEDICO

ACADEMICO
UniFOA 2022

(g

CONGRESSO  \'

Quadro 2 — Quadro de informagdes genéticas de HLA-DBR1 e ABO

GENES LOCUS FUNCAO RELACAO COM A COVID- | AUTORES

(SIMBOLO) | GENICO 19 (ARTIGOS
ENCONTRADOS
NOS BANCOS DE
DADOQOS)

HLA-DRB1 | 6p21.32 | Gene Antigeno | Certos alelos desse gene | Fischer et al, 2021
Leucocitario Humano, | podem apresentar
responsavel por | caracteristicas  diferentes
codificar parte do | quanto ao curso da doenca
complexo de | no individuo que 0s possua.
histocompatibilidade Esses alelos codificam
de classe 2 (MHC-2) | peptideos do MHC-2 que
presente nas ceélulas | podem ter maior ou menor
apresentadoras  de | afinidade na ligagdo com as
antigenos. proteinas virais do SARS-

CoV-2.

ABO 9g34.2 Codifica as proteinas | Ndo  apresenta  dados | Ali Almadhi et al,
responsaveis pela | suficientes que comprovem | 2021
classificacéo da | uma relacdo do tipo
tipagem sanguinea no | sanguineo com a gravidade Kander et al, 2022
Sistema ABO. da COVID-19.

FONTE: Autores.
CONCLUSOES

E possivel inferir que existe uma relacdo da genética individual e a evolucdo da
doenca, destacando os genes ACE2, TMPRSS2, CTSB, CTSL, HLA-DRB1 e ABO.

Além disso, podem existir outros genes responsaveis por interferir diretamente no

prognéstico da COVID-19, sendo de suma importancia que sejam identificados e

estudados. Com isso, novas medidas de prevencdo e terapéutica podem ser

desenvolvidas para uma melhora do quadro clinico das populagBes geneticamente

vulneraveis aos desfechos graves.
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