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PREFÁCIO

Vírus são, juntamente a príons e viroides, os agentes infecciosos mais simples já 
identificados. Os primeiros, vírus, são estruturas constituídas essencialmente por material 
genético recoberto por um envelope de proteínas associadas ou não a lipídios. Viroides 
são estruturados como RNA circular não recobertos por envelope, e limitam-se a infecção 
de plantas. Já os prions são proteínas que possuem a capacidade de alterar a estrutura 
de outras proteínas, levando a disfunção das mesmas. Nenhum destes agentes infeciosos 
é capaz de replicar-se sem utilizar os recursos de uma célula hospedeira. Até o presente, 
discute-se se alguns destes podem ser considerados seres vivos ou não pela ausência de 
metabolismo autônomo.

Mesmo sendo tão elementares em sua constituição, vírus são capazes de muito 
mais que simplesmente causar doenças. Nos anos recentes, já observamos “ensaios” 
do que poderia ser a atual pandemia: HIV, Ebola, Zika, Chikungunya, Hantavírus, Nipah, 
e os coronavírus da gripe aviária SARS e MERS, juntos causaram milhares de mortes 
em surtos em diferentes regiões geográficas do planeta. Na corrente pandemia do 
SARS-CoV-2, um coronavírus que afetava originalmente animais adaptou-se e evoluiu 
de forma admiravelmente rápida e eficaz para infectar a espécie humana. A COVID-19 - 
pelas características de alta infectividade, fácil disseminação, magnitude de infectados e 
graves consequências à saúde - transformou-se em um problema global que impacta toda 
a sociedade. Seus reflexos vão além da evidente necessidade de prevenção, controle e 
tratamento de uma virose comum ou bem conhecida. A dinâmica abrangente da pandemia 
extrapola para complicações ainda pouco compreendidas da fisiopatologia da doença, 
interações com outros microrganismos, prejuízos duradouros à saúde do indivíduo após 
a infecção, alterações em âmbito psicológico individual e coletivo, mudanças na condução 
da vida social como as formas de interação pessoal, comportamento nas atividades 
profissionais, educacionais e nos campos da política, da ética e do direito. A disseminação 
de uma doença causada por uma criatura simples e minúscula – mil vezes menor que 
a espessura de um fio de cabelo – expõe a amplitude global que uma pandemia pode 
alcançar, evidenciando as fragilidades de uma sociedade complexa, desigualdades 
e idiossincrasias que a acompanham historicamente e a necessidade de investigações 
profundas para assegurar a saúde pública na população mundial.

Passados dois anos desde o início da pandemia, já não podemos dizer que a 
COVID-19 é um inimigo desconhecido. Mas, assim como o processo natural que levou 
o vírus a ser uma ameaça à nossa espécie, a ciência deve evoluir e adaptar-se com a 
intensidade necessária. O lançamento do segundo volume do livro COVID-19: saúde e 
interdisciplinaridade é uma resposta de cientistas de todas as áreas ao desafio contínuo de 
evoluir e adaptar, a fim de mitigar e combater a diversidade de implicações de uma doença 
que afeta transversalmente todas as atividades do ser humano. 



APRESENTAÇÃO

Desde o volume I desse livro, pesquisadores de diversas áreas do conhecimento, 
se reuniram buscando informar, de maneira gratuita, a comunidade médica brasileira e a 
população em geral, os avanços obtidos pela ciência no combate à COVID-19. Em meio 
a inúmeras publicações diárias, aceitas ou não pelos pares, era preciso garimpar o que 
funcionava de fato contra a tempestade de citocinas causada pela infecção do SARS-
CoV-2 e suas consequências. As vacinas ainda estavam em fase II ou III de testes, e a 
desinformação sobre as novas tecnologias utilizadas, associadas a inúmeras Fake News 
espalhadas pelo mundo, já apontavam para uma batalha árdua. Mas essa etapa estamos 
vencendo. Menos de um ano após a aprovação de vacinas para uso emergencial, metade 
da população brasileira já está completamente vacinada. Contudo, ainda precisamos 
entender melhor o vírus, evitar o contágio e identificar sequelas que a doença tem deixado 
nos infectados. Novas variantes surgiram em diferentes países e algumas já chegaram 
ao Brasil. O grande objetivo do volume II, é dar continuidade as discussões acerca da 
infecção causada pelo vírus SARS-CoV-2. Mesmo após um ano e meio de estudos, debates 
e publicações pela comunidade acadêmica e científica, muitos pontos ainda não foram 
alinhados na grande rede das informações sobre a COVID-19. A doença não somente 
afetou países que apresentavam todos os recursos necessários para seu enfrentamento, 
como também países que não estavam sequer preparados para o enfrentamento das 
dificuldades inerentes ao controle de suas doenças endêmicas.

Esta nova obra revisita pontos, conceitos e técnicas já discutidas, porém com novas 
abordagens levando à um contexto interdisciplinar, advindo da análise multiprofissional. 
As pesquisas continuam se aprofundando e caminhando na medida em que novos pontos 
surgem dentro dos diferentes contextos políticos, sociais, econômicos, culturais e de saúde, 
onde todos os desafios de um levantamento e conhecimento baseado em evidências 
corroboram com análises críticas de processos clínicos, psicossociais e ambientais.

Nesse segundo volume trazemos a luz as novas análises dos mecanismos 
relacionados a fisiopatologia da infecção pelo SARS-CoV-2, bem como atualizações 
referentes aos mecanismos imunológicos, genéticos, farmacológicos, protocolos clínicos, 
a relação com infecções e as interações do vírus com diferentes tecidos e órgãos. Os 
capítulos trazem ainda o ponto de vista diante das relações do direito, da ética, bioética 
e biossegurança, além dos quesitos relacionados com a formação profissional dentro do 
contexto pandêmico. 

Procuramos apresentar algumas respostas sobre a interação do vírus com o corpo 
humano e as consequências relacionadas a processo da infecção levando em consideração 
a presença das novas variantes já identificadas tanto no Brasil quanto no mundo e ainda 



as atualizações referentes aos processos de imunização coletiva e o impacto referente 
a imunoprevenção coletiva. As questões sociais também abordadas nestes capítulos 
nos trazem luz a realidade do contexto vivenciado na atualidade trazendo experiências 
dentro dos cenários do ensino e das práticas que perpassam pelos conceitos do direito do 
indivíduo e da discussão sobre as desigualdades presentes nas sociedades. 

Novas abordagens foram acrescentadas neste volume, haja vista a necessidade e 
urgência de se conversar sobre situações e consequências relacionadas ao contexto de 
Pandemia, que afetem não somente diretamente o indivíduo, como a comunidade como um 
todo. As pesquisas e discussões promovidas na comunidade científica em seus aspectos 
biológicos e sociais trazem consigo o maior entendimento sobre os processos relacionados 
à infecção pela COVID-19, entretanto não extingue a necessidade de estudos acerca de 
novas e velhas perguntas. As consequências da infecção a longo prazo ainda são pouco 
compreendidas; e buscamos novos caminhos a serem trilhados para responder novas 
questões, que surgem todos os dias, não somente no contexto biológico, mas também 
questões sociais envolvidas com o contexto pandêmico.
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RESUMO: Com o avanço da pandemia e o 
aumento das análises genéticas em relação 
à Covid-19 novos genes foram associados 
tanto à susceptibilidade quanto à intensidade 
dos sintomas. A maioria destes genes foram 
encontrados em um ‘cluster’ no cromossomo 
3. Destes genes, sete não tinham apresentado 
associação a qualquer situação em relação à 
Covid-19 anteriormente. Além desses genes, 
também foi encontrado uma associação com 
o tipo sanguíneo, onde o tipo A favorece casos 
graves e o tipo O confere alguma proteção. 
No entanto, esses dados ainda precisam ser 
confirmados mediante o acréscimo de novas 
populações nos estudos. Em relação os genes 
relacionados com a resposta imunológica, 

diversos estudos vêm sendo realizados, 
especialmente focados nos genes de HLA, com 
identificação de polimorfismos relacionados a 
susceptibilidade ou resistência, tanto à infecção, 
quanto a severidade dos sintomas em casos 
de COVD-19. Os estudos de modificações 
epigenéticas associados ao desenvolvimento de 
COVID-19 focam principalmente em pacientes 
que apresentam alguma vulnerabilidade, como 
câncer e fumantes. De modo geral, os genes 
analisados nos estudos de epigenética participam 
da interação vírus e célula hospedeira, e tem 
apresentado um padrão de hipometilação, 
indicativo de aumento de expressão dos mesmos. 
O cenário de aumento de expressão gênica 
devido perda de metilação do DNA influencia na 
maior susceptibilidade de infecção por SARS-
CoV-2 e um possível desenvolvimento para 
quadros graves nos pacientes com comorbidades. 
Portanto, o presente capítulo realizou um 
levantamento dos novos estudos de aspectos 
genéticos, imunogenéticos e epigenéticos que 
visam contribuir para o entendimento da infecção 
por SARS-CoV-2. 
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; genética 
humana; imunogenética; metilação do DNA

ABSTRACT: With the advance of the pandemic 
and the increase in genetic analysis regarding 
Covid-19, new genes were associated with 
both susceptibility and intensity of symptoms. 
Most of these genes were found in a ‘cluster’ on 
chromosome 3. Of these genes, seven had not 
previously been associated with any Covid-19 
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status. In addition to these genes, an association with blood type was also found, where type 
A favors severe cases and type O provides some protection. However, these data still need 
to be confirmed by adding new populations to the studies. Regarding the genes related to the 
immune response, several studies have been done, especially focused on the HLA genes, 
with identification of polymorphisms related to susceptibility or resistance, both to infection and 
to the severity of symptoms in cases of COVD-19. Studies of epigenetic changes associated 
with the development of COVID-19 focus mainly on patients who have some vulnerability, 
such as cancer and smokers. In general, the genes analyzed in epigenetic studies participate 
in the virus and host cell interaction, and have shown a pattern of hypomethylation, indicative 
of their increased expression. The scenario of increased gene expression due to loss of DNA 
methylation influences the greater susceptibility of infection by SARS-CoV-2 and a possible 
development of severe conditions in patients with comorbidities. Therefore, this chapter 
conducted a survey of new studies of genetic, immunogenetic and epigenetic aspects that 
aim to contribute to the understanding of SARS-CoV-2 infection..
KEYWORDS: COVID-19; human genetics; immunogenetics; DNA methylation

1 |  INTRODUÇÃO
Há mais de 18 meses a pandemia causada pelo SARS-CoV-2 tem assolado a 

população mundial e com isso pesquisadores de diversos locais do mundo têm buscado 
respostas para as muitas indagações que surgiram nesse tempo. Uma dessas indagações 
é o fato de algumas pessoas desenvolverem sintomas mais severos para a COVID-19 
e outras terem apenas sintomas mais leves ou até mesmo não apresentarem sintomas. 
Fatores como doenças pré-existentes, idade, condições socioeconômicas estão, desde 
o início, sendo consideradas para responder esta questão (ASGARI; POUSAZ, 2021). 
Além dessas informações, as características genéticas também estão sendo amplamente 
analisados, pois esta tem grande participação na variabilidade genética da população 
humana. 

 Até o final de 2020 o maior interesse de estudo era o gene ACE2, devido ao seu 
papel na interação com a proteína SPIKE do vírus, permitindo a entrada do mesmo na célula 
hospedeira. No entanto, estudos recentes sobre modificações epigenéticas associadas 
ao SARS-CoV-2 ampliaram o foco gênico em decorrência da descoberta de outras 332 
proteínas humanas relatadas tendo interação com as proteínas do vírus (SHIRVALILOO, 
2021). 

Desde o início da pandemia do SARS-CoV-2 em 2020, muitos estudos surgiram com 
foco nas modificações epigenéticas, uma vez que os mesmos são capazes de regular a 
expressão gênica e consequentemente participar do desenvolvimento de casos graves da 
COVID-19, principalmente em pacientes com vulnerabilidade (CHENG et al., 2021). Até o 
presente momento, a abordagem tem sido realizada na metilação do DNA em pacientes de 
COVID-19 com maior susceptibilidade, como câncer, fumo e doenças autoimunes (ALIEE 
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et al., 2020; SHIRVALILOO, 2021).

2 |  GENÉTICA HUMANA E COVID-19
Com o avançar da pandemia, o número de indivíduos acometidos e de pessoas 

saudáveis (grupo controle) que participaram das análises genéticas aumentou e com isso foi 
possível identificar um novo panorama da relação entre variabilidade genética e os diferentes 
níveis de susceptibilidade e/ou sintomas da Covid-19. Os pesquisadores credenciados ao 
“COVID-19 Host Genetics Initiative” (GANNA, 2020) conseguiram, em parceria, identificar 
treze loci que estão relacionados com a resposta ao COVID-19 (ASGARI; POUSAZ, 2021). 
Foi realizada uma análise do tipo caso-controle com mais de 46.000 indivíduos acometidos 
e dois milhões de indivíduos no grupo controle. Todos os indivíduos desta análise eram 
provenientes de 19 países e faziam farte de seis ancestralidades diferentes. No entanto, a 
maior parte dos analisados eram caucasianos (origem europeia). A variabilidade existente 
nos treze loci identificados pode afetar tanto a susceptibilidade quanto a intensidade e 
gravidade dos sintomas (ASGARI; POUSAZ, 2021; ELLINGHAUS et al., 2020; PAIRO-
CASTINEIRA et al., 2021). 

Dos treze loci identificados, seis loci não tinham sido relacionados com COVID-19 
anteriormente (ELLINGHAUS et al., 2020; PAIRO-CASTINEIRA et al., 2021). Destes, quatro 
foram relacionados com a susceptibilidade à COVID-19 e nove com a possibilidade de 
agravamento da doença (ASGARI; POUSAZ, 2021). Além disso, com o acréscimo recente 
de populações do leste asiático nesta análise, foi observada associação para dois loci que 
não tinham sido apresentados com relação a COVID-19. Esse achado mostra a importância 
de acrescentar diferentes grupos populacionais às análises. A existência de características 
genéticas de cada grupo populacional, mesmo com toda a mistura que existe atualmente 
explica o porquê dessas associações não terem sido identificadas em análises anteriores, 
quando a amostra não abordava esses grupos populacionais. 

Tendo esses 13 loci como ponto de partida, os pesquisadores buscaram genes 
localizados próximos a esses loci e que poderiam estar ligados, dentro dos parâmetros do 
equilíbrio de Hardy-Weimberg, e por isso segregarem como haplótipos. Nestes parâmetros, 
foram identificados 40 possíveis genes, considerados como genes candidatos (ASGARI; 
POUSAZ, 2021). Dentre estes, podemos citar o gene TYK2 localizado no braço curto do 
cromossomo 19 e responsável pela síntese da tirosina quinase 2 que está envolvida com a 
propagação intracelular da cascata de sinalização das citocinas. Este gene já foi associado 
à imunodeficiência e a uma maior susceptibilidade aos diversos tipos de infecções, quando 
sua variante está presente em homozigose (MINEGISHI et al., 2006). Mediante isso, esse 
gene foi alvo das investigações e mostrou que também possui associação com a COVID-19, 
mediante a possibilidade do paciente portador desta variante em homozigose desenvolver 
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a forma grave da doença, podendo até mesmo ter relação com casos de internações 
(ASGARI; POUSAZ, 2021).

Outras análises mostraram a existência de um cluster de genes associado com a 
COVID-19 na região 3p21.31 e, além disso, confirmou a relação do tipo sanguíneo com 
maior ou menor susceptibilidade mediante análise da região 9q34.2  (ANASTASSOPOULOU 
et al., 2020; ELLINGHAUS et al., 2020). Um estudo amplo de associação (Genome Wide 
Association – GWAS) que analisou mais de 8 milhões de polimorfismos de base única 
(Single Nucleotide Polymorphisms – SNPs) foi realizado em pacientes provenientes da 
Itália e Espanha que apresentaram casos graves da COVID-19. Por meio deste estudo, foi 
identificado que não existe apenas uma associação simples entre um único gene e casos 
graves de COVID-19 e sim uma associação em diversos genes, até mesmo de diferentes 
cromossomos (ANASTASSOPOULOU et al., 2020). Esse estudo identificou a associação 
de um cluster no cromossomo 3 que está associado à falência respiratória de diferentes 
origens. Os genes que fazem parte deste cluster são: SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, 
CXCR6 E XCR1 (ANASTASSOPOULOU et al., 2020; ELLINGHAUS et al., 2020). Um 
dos mecanismos que associam esses genes à susceptibilidade ao COVID-19 é o fato de 
possuírem alta taxa de expressão nas células do pulmão, como o LZTFL1, ou até mesmo 
por terem relação com o receptor celular ACE2 no caso do gene SLC6A20 (ELLINGHAUS 
et al., 2020). Já o gene CXCR6 está mais relacionado a fatores imunológicos como no 
processo de regulação da localização de células T CD8 de memória (WEIN et al., 2019). 

Existem interações entre as variantes desses genes, como o polimorfismo de base 
única rs11385942 (inserção-deleção GA/G-) existente no gene LZTFL1 que possui relação 
com o aumento da expressão do gene SLC6A20 e com a diminuição da expressão do 
CXCR6 (ELLINGHAUS et al., 2020). No entanto, a presença do alelo de risco GA para esta 
variante reduz a expressão do gene CXCR6 e aumenta a expressão do SLC6A20. Esse 
alelo de risco (GA) foi associado com casos mais graves de COVID-19 pois apresentou 
maior frequência em pacientes que receberam ventilação mecânica do que em pacientes 
que precisaram apenas de suplementação de oxigênio (ELLINGHAUS et al., 2020).

A associação com tipo sanguíneo mencionada acima (sistema ABO – região 9q34.2, 
rs657152 A/C) foi relacionada à susceptibilidade ao COVID-19 (ELLINGHAUS et al., 
2020; ZHAO et al., 2020). O maior risco de contrair a doença foi atribuído a pacientes 
com grupo sanguíneo A, e foi encontrado um efeito protetor em relação ao grupo 
sanguíneo O (ELLINGHAUS et al., 2020). No entanto, existem suspeitas de que esses 
dados sejam ocasionais, uma vez que não foram consolidados pelos pesquisadores do 
consórcio “COVID-19 Host Genetics Initiative” que, como dito anteriormente, possuem 
uma maior parte da sua amostragem formada por indivíduos com ancestralidade europeia 
(ANASTASSOPOULOU et al., 2020). 

Os genes ACE2 e TMPRSS2 têm sido alvo de investigações desde o início 
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da pandemia pois estes dois genes estão relacionados com o processo de invasão 
e reconhecimento da célula pelo SARS-CoV-2 (POLLITT et al., 2020). O ACE2 está 
relacionado com a entrada do vírus na célula e o TMPRSS2 com a produção da proteína 
S do vírus (HOFFMANN et al., 2020). Após a amplificação da análise com indivíduos de 
diferentes populações identificou-se que pode existir uma associação entre as variantes 
desses genes com a susceptibilidade e com a intensidade dos sintomas da COVID-19 
(HOU et al., 2020). A localização do gene ACE2 no cromossomo X também tem sido 
analisada e mostrou que, pela sua localização, pode aumentar a chance de infecção nos 
homens (hemizigose do cromossomo). Nas mulheres o prognóstico pode ser influenciado 
pela ocorrência de homozigose ou heterozigose nesse gene (ANASTASSOPOULOU et al., 
2020). O gene TMPRSS2, mediante a ocorrência do polimorfismo rs13229760 que altera 
o aminoácido da posição 160 de valina para metionina, tem associação com o câncer de 
próstata e isto sugere que ele esteja associado à COVID-19 em relação a pré-existência de 
fatores de risco como o câncer (VARGAS-ALARCÓN; POSADAS-SÁNCHEZ; RAMÍREZ-
BELLO, 2020).

Polimorfismos presentes em genes relacionados a resposta imunológica vem 
sendo apontados como fatores chave para determinação da suscetibilidade a uma 
variedade de infecções. O Antígeno Leucocitário Humano (Human Leukocyte Antigen – 
HLA) ou Complexo principal de histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex 
– MHC) formam um complexo gênico responsável por codificar proteínas de membrana 
responsáveis por regular a resposta imunológica. Os genes da família HLA são divididos 
em 3 classes, I, II e III, localizadas no cromossomo 6. HLA-A, B e C fazem parta do grupo 
MHC de classe I, e apresentam antígenos intracelulares na superfície das células. Sendo 
assim esta é a principal via de apresentação de antígenos virais para células TCD8+. Já a 
HLA-DP, DM, DO, DQ, e DR pertencem ao grupo MHC de classe II e apresentam peptídeos 
extracelulares para linfócitos TCD4+ helper, que estimulam células B a produzir anticorpos 
contra antígenos específicos.  Os genes HLA de classe III codificam componentes do 
sistema complemento e a citocina pro-inflamatória TNF-α (POJERO et al., 2021). 

A associação entre as variações genéticas no complexo HLA e sua relação com a 
resposta imunológica contra SARS-Cov-2 ainda são inconclusivas, no entanto um estudo 
reportou que o alelo HLA‐A*24:02 estava associado com a susceptibilidade a COVID-19, 
visto que este alelo estava presente em 4 pacientes de Wuhan, China (WARREN; BIROL, 
2020). No entanto, devido ao pequeno tamanho da amostra é improvável que tais resultados 
sejam reprodutíveis. 

Nguyen e colaborados realizaram análises in silico avaliando a capacidade de 
ligação entre 145 tipos de MHC e peptídeos de SARS-CoV-2. Entre os alelos estudados, 
o HLA-A*02:02, B*15:03, C*12:03 foram considerados mais eficientes na apresentação 
de antígenos, e entre estes HLA‐B*15:03 apresentou a maior afinidade antigênica, sendo 
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estes alelos considerados protetivos. Por outro lado, HLA-A*25:01, B*46:01, C*01:02 
apresentaram menos ligações com peptídeos de SARS-CoV-2. O HLA‐B*46:01 apresentou 
o menor número de ligações com peptídeos entre todos alelos estudados, sendo apontado 
como possível marcador para susceptibilidade e desenvolvimento de sintomas severos de 
COVID-19 (NGUYEN et al., 2020). Estes dados são corroborados por estudos anteriores 
que apresentaram associação entre a presença do alelo HLA‐B*46:01 e a severidade dos 
sintomas em indivíduos com SARS (CHEN et al., 2006). 

Alelos HLA foram relacionados com a prevalência da COVID-19.  Estudos realizados 
na Itália apontaram que a prevalência da COVID-19 também pode estar relacionada com 
os alelos HLA-B*44 e HLA-C*01, sendo estes associados a um papel permissivo durante 
a infecção por SARS-CoV-2 (CORREALE et al., 2020). Em estudos realizados com 
pacientes chineses, os alelos HLA-C*07:29 e HLA-B*15:27 foram relacionados a menor 
prevalência da COVID-19, enquanto os alelos HLA-C*07:29, HLA-C*08:01G, HLA-B*15:27, 
HLA-B*40:06, HLA-DRB1*04:06, e HLA-DPB1*36:01 (WANG et al., 2020b) e HLA-B22 
(YUNG et al., 2021) foram relacionados com maior prevalência da doença. Em se tratando 
de severidade e mortalidade, os alelos HLA-A*11:01, HLA-B*51:01, e HLA-C*14:02  estavam 
significantemente  relacionado com o desenvolvimento de sintomas severos (WANG et al., 
2020a), enquanto o alelo HLA-DRB1*08  foi relacionado com o aumento da mortalidade por  
(AMOROSO et al., 2021)

Outro aspecto da resposta imunológica que vem sendo apontado como fundamental 
para curso da infecção por SARS-CoV-2 são os níveis de citocinas pró-inflamatórias, tais 
como IL-6, IL-1-β e TNF-α, IFN-γ. A secreção exacerbada destas citocinas vem sendo 
referenciada como tempestade de citocinas e está associada a danos alveolares, inflamação 
pulmonar e síndrome do desconforto respiratório agudo. Neste contexto, a presença de 
altos níveis de IL‐2R, IL‐6, IL‐10 e TNF‐α foram associadas a severidade e letalidade da 
COVID-19 (CHEN et al., 2020). 

Dentre estas citocinas, acredita-se que a IL-6 apresenta um papel central no processo 
inflamatório e consequentemente no desenvolvimento de dano pulmonar. Foi demonstrado 
que o desenvolvimento de pneumonia em pacientes com COVID-19 está relacionado com 
desregulação do sistema imune e produção excessiva de IL-6.  Estudo preliminar utilizando 
meta-análise avaliou o papel de polimorfismos no gene de IL-6. Os resultados apontam 
que o alelo IL-6–174C está associada ao aumento nos níveis de IL-6 e severidade da 
pneumonia, embora não esteja associado ao desenvolvimento de pneumonia (ULHAQ; 
SORAYA, 2020). É importante ressaltar que esta associação foi realizada em pacientes 
portadores de outras síndromes respiratórias, mas os autores acreditam que os dados 
fornecem importantes direcionamentos para o entendimento da COVID-19.

Outras citocinas fundamentais para resposta imunológica contra vírus são os 
Interferons do tipo I. Os polimorfismos em genes envolvidos na produção e liberação 
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de Interferons, bem como seus receptores e moléculas envolvidas em suas vias de 
sinalização também tem sido relacionado com a COVID-19. Entre as moléculas envolvidas 
no mecanismo de ação dos interferons podemos citar os receptores de IFN-α, IFNAR1 e 
IFNAR2, o receptores tipo TLR (Toll Like receptors), Fatores regulatórios de IFN (IRF’s), 
fatores de transcrição STAT1 e STAT2, entre outros (POJERO et al., 2021). Foi observado 
que mutações deletérias nos genes de TLR-3 e IRF-7 estão estritamente relacionados com o 
desenvolvimento de pneumonia grave e potencialmente fatal em indivíduos com COVID-19 
(ZHANG et al., 2020a). De forma semelhante, a presença do polimorfismo rs2236757 no 
gene do receptor IFNAR2 de interferon foi associada a internação em unidades de terapia 
intensiva (PAIRO-CASTINEIRA et al., 2021). 

A proteína transmembrana induzida por interferon 3 (Interferon induced 
transmembrane protein 3 - IFITM3) é uma proteína antiviral produzida pela ação de 
interferons do tipo I, bem como por citocinas como IL-6. O alelo rs12252(C), que já havia 
sido apontado como fator de risco para infecções por vírus Influenza e HIV (WELLINGTON 
et al., 2019), também foi apontado como fator de risco em indivíduos sintomáticos 
desenvolverem sintomas severos (BENETTI et al., 2020), especialmente em homozigose 
(ZHANG et al., 2020b). Enquanto a presença deste alelo em heterozigose foi associada a 
internação por COVID-19 (GÓMEZ et al., 2021). 

Em estudo do tipo caso controle, a frequência do polimorfismo −308 (G/A) no gene 
de TNF-α, tanto em homozigose quanto heterozigose, foi mais elevada entre pacientes 
com COVID-19 quando comparados aos controles (SALEH et al., 2020). 

Polimorfismos associados a receptores de quimiocinas também foram associados 
com a severidade da COVID-19. Foi demonstrado que em tecidos pulmonares a baixa 
expressão de CCCR3, bem como a alta expressão CCR2 está associada a necessidade 
de internação em unidade de terapia intensiva  (UTI) (PAIRO-CASTINEIRA et al., 2021).  
De modo semelhante, a redução na expressão de CXCR6 pela presença do polimorfismo 
rs11385942, foi associada a necessidade de ventilação mecânica (ELLINGHAUS et al., 
2020).

Portanto, as análises genéticas são muito importantes para ajudar a elucidar as 
diferenças na susceptibilidade e nos sintomas da COVID-19. Essas análises estão sendo 
realizadas amplamente, mas ainda é necessário que haja uma maior cobertura dos diversos 
grupos populacionais que existem. A maior parte dos indivíduos que participaram das 
análises realizadas pelos pesquisadores do “COVID-19 Host Genetics Initiative” (GANNA, 
2020) são de ancestralidade europeia, o que reforça esta necessidade de mais estudos 
futuros, com acréscimo de grupos populacionais com diferentes ancestralidades, inclusive 
os que possuem alta miscigenação. No entanto, fica claro que existem bases genéticas que 
explicam as diferentes susceptibilidades à COVID-19 e que é necessário levar em conta a 
influência desses genes na elaboração de fármacos e de condutas para o tratamento da 
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COVID-19 (ASGARI; POUSAZ, 2021).

3 |  PANORAMA DO PERFIL EPIGENÉTICO DURANTE A INFECÇÃO POR 
SARS-COV-2

Além do reconhecimento do receptor ACE2, o vírus também apresenta afinidade 
com outros receptores alternativos, como o CD147 (BSG) e NPR1. Do mesmo modo, a 
proteína SPIKE não é a única a participar do contato vírus-célula hospedeira, visto que 
esta proteína pode sofrear clivagem por proteases, como a TMPRSS2, FURIN e CTSL/B 
(ALIEE et al., 2020). Portanto, analisar os fatores epigenéticos que influenciam e regularam 
o padrão de expressão gênico dos genes relacionados a essas proteases e receptores é de 
fundamental importância para o entendimento da COVID-19. 

O gene CTSL/B que participa ativamente da patogenicidade do SARS-CoV-2 teve 
seu padrão de metilação do DNA em indivíduos com tumores malignos gastrointestinal. O 
estudo relatou que houve uma diminuição da metilação do DNA no gene CTSL/B, que por 
sua vez aumenta expressão gênica, conduzindo a maior susceptibilidade a COVID-19 (LI 
et al., 2020).  

Recentemente também foi observado uma associação dos receptores olfativos, 
adenocarcinoma de próstata (PRAD) e COVID-19. Sabe-se que os receptores olfativos são 
comumente comprometidos em pacientes com COVID-19. O receptor OR51E2 se encontra 
expresso em células musculares que se encontram localizados nas vias aéreas. Em 
pacientes com asma, a musculatura presente nas vias aéreas aumenta devido ao aumento 
de expressão de OR51E1. Curiosamente o promotor desse gene sofre hipometilação em 
adenocarcinoma de próstata, levando a sua superexpressão. Portanto, a hipometilação 
encontrada nesse gene em câncer de próstata pode ser considerada como um fator de 
risco para COVID-19 (KERSLAKE et al., 2020). 

Em paralelo, o gene TMPRSS2 também apresenta relação com PRAD visto que 
apresenta altos níveis de expressão em diferentes tecidos, principalmente na próstata, 
sendo um indicativo de maior vulnerabilidade nos casos de COVID-19. Uma análise in 
silico de amostras de PRAD indicaram um upregulação da expressão gênica de TMPRSS2. 
No entanto, os níveis de metilação do DNA no promotor deste gene estavam elevados 
em comparação com os tecidos normais. Ou seja, o estudo demonstrou uma associação 
negativa entre o nível de expressão e a metilação do DNA no promotor, o que indica que 
outro mecanismo molecular atua no aumento de expressão de TMPRSS2 em tumores 
PRAD (CHENG et al., 2021). 

Um estudo em células epiteliais de pulmão e biópsia pulmonar de pacientes 
com quadro assintomático e severo de COVID-19 e pacientes saudáveis demonstrou 
diminuição nos níveis de metilação do DNA. As células epiteliais do pulmão apresentaram 
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hipometilação nas DNA metiltransferases DNMT1, DNMT3A e DNMT3B, que são 
responsáveis pela marcação e estabilização dos radicais metil inseridos principalmente 
nos dinucleotídeos CpGs. Este fato pode estar associado aos resultados encontrados no 
estudo, que presenciou upregulação da expressão gênica de 85% dos genes analisados 
(MUHAMMAD et al., 2021).  

Dentre os genes analisados, somente os genes HSPA1L e ULBP2 foram encontrados 
upregulados nas células epiteliais do pulmão após tratamento com 5-AZA-dC, que é 
um medicamento capaz de induzir hipometilação do DNA, sugerindo uma regulação 
epigenética desses genes (MUHAMMAD et al., 2021). Curiosamente, a hipometilação do 
gene HSPA1L foi observada nos pacientes assintomáticos e severos de COVID-19 tanto 
nas amostras de biópsia pulmonar quanto nas células epiteliais do pulmão, porém o mesmo 
não foi observado nos pacientes saudáveis. De modo que o gene HSPA1L participa do 
processo de replicação viral na célula, este de sido alvo de estudos para identificação de 
biomarcadores epigenéticos e desenvolvimento de profilaxia antiviral (MUHAMMAD et al., 
2021). 

É pressuposto que fumantes tem nível de expressão elevada de determinados genes 
devido a regulação epigenética. Para tal um estudo analisou a expressão dos genes ACE2, 
TMPRSS2, CTSL, BSG, NRP1 e FURIN no trato superior (nasal) e inferior (brônquios) 
respiratório associados a idade, histórico de fumo e doenças, além de associação com 
metilação do DNA, em pacientes saudáveis e com suspeita de câncer. A expressão de todos 
os genes analisados foi maior nas amostras nasais em comparação com os brônquios, em 
ambos grupos. No entanto, os fumantes apresentaram uma upregulação gênica no ACE2, 
TMPRSS2, FURIN e BSG nos brônquios, e baixa expressão de CTSL tanto no trato superior 
e inferior respiratório (ALIEE et al., 2020). A expressão de CTSL, BSG, NRP1, FURIN e 
TMPRSS2 foi associado com os níveis de metilação do DNA, que também apresentaram 
influência da idade, gênero e fumo. 

Além disso, existe associação entre mudanças no perfil epigenético e influência no 
sistema inflamatório, como as interleucinas 6 e 8, durante a infecção por SARS-CoV-2. Nesse 
ínterim, o estudo de Bernardes e colaboradores realizaram um metiloma, com identificação 
de entre 46.071 e 69.733 sítios CpGs em 6 pacientes e 6 controles com idades e sexo 
biológicos compatíveis. O estudo observou um padrão de hipometilação predominante 
nos sítios CpGs analisados nos pacientes com COVID-19 comparado com os controles 
(BERNARDES et al., 2020). Por meio de uma análise de transcriptoma foi possível associar 
com o nível de metilação do DNA observado nos pacientes. Após a análise observou-se que 
em 68,3% dos genes houve uma associação entre os genes diferencialmente expressos e a 
metilação do DNA. As regiões hipometiladas, com expressão aumentada foram observadas 
em genes associados a secreção de TNF, IL-1b e resposta imune inata. Contrariamente, 
regiões com hipermetilação e níveis menores de transcrição estavam correlacionadas ao 
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receptor de célula T, indicando que há uma participação das modificações epigenéticas 
presente na resposta imune inata e adaptativa (BERNARDES et al., 2020). 

Por fim, um importante estudo com análise epigenome-wide foi realizado no início 
deste ano com 407 pacientes sem qualquer comorbidade com o intuito de identificar 
biomarcadores epigenéticos associados a COVID-19, chamado de EPICOVID. Para tal 
foram investigados grupos de pacientes assintomáticos ou paucissintomáticos, e pacientes 
hospitalizados que precisam de ventilação (invasiva ou não) (MOURA et al., 2021). Com 
a análise foi possível investigar o status de metilação do DNA de amostras de sangue em 
aproximadamente 850.000 sítios CpGs visando detectar metilação do DNA diferencial entre 
os grupos. Após a análise foram identificados 44 sítios CpGs com metilação diferencial, 
dos quais 23 sítios CpGs estão localizados no corpo gênico de 20 genes associados a 
resposta imune inata e adaptativa. Dentre os 20 genes, 17 apresentavam hipermetilação, 
ou seja, menores níveis de transcrição gênica (MOURA et al., 2021). Além disso, 19 genes 
demonstraram correlação significativa com os quadros clínicos graves da infecção por 
SARS-CoV-2, o que sugere a existência de uma assinatura epigenética na COVID-19. 

Outro estudo de metilação genoma-wide em amostras de sangue periférico foi 
realizado com o objetivo de identificar uma assinatura EPICOVID, principalmente em casos 
graves de COVID-19 (CORLEY et al., 2021). 

Interessantemente sugere-se que o vírus do SARS-CoV-2 é capaz de enganar as 
células do sistema imune modificando as marcas epigenéticas para assim escapar da 
resposta de defesa do hospedeiro. No entanto, maiores estudos na área de epigenética 
devem ser feitos para esclarecimento da associação da modulação epigenética à patologia 
dos casos severos da COVID-19.

Os mecanismos epigenéticos atuam diretamente na regulação da expressão gênica, 
sendo assim, é de fundamental importância maiores estudos desses mecanismos nos 
genes relacionados a COVID-19 e sua patogenicidade. Além disso, estudos na área da 
epigenética podem ajudar na identificação e desenvolvimento de agentes terapêuticos no 
combate à doença. A assinatura EPICOVID servirá como um biomarcador epigenético, que 
associados com fatores genéticos, celulares e clínicos poderão ajudar no monitoramento 
dos pacientes com COVID-19 e posterior tratamento precoce para evitar o a avanço da 
infecção para um quadro clínico grave. Consequentemente, essa abordagem poderá ter 
implicações e melhorias nas vacinas contra o SARS-CoV-2.
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