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PREFACIO

Virus séo, juntamente a prions e viroides, os agentes infecciosos mais simples ja
identificados. Os primeiros, virus, sdo estruturas constituidas essencialmente por material
genético recoberto por um envelope de proteinas associadas ou nao a lipidios. Viroides
sdo estruturados como RNA circular ndo recobertos por envelope, e limitam-se a infeccao
de plantas. Ja os prions sdo proteinas que possuem a capacidade de alterar a estrutura
de outras proteinas, levando a disfungéo das mesmas. Nenhum destes agentes infeciosos
€ 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 ndo pela auséncia de
metabolismo auténomo.

Mesmo sendo tdo elementares em sua constituicdo, virus sé@o capazes de muito
mais que simplesmente causar doengas. Nos anos recentes, ja observamos “ensaios”
do que poderia ser a atual pandemia: HIV, Ebola, Zika, Chikungunya, Hantavirus, Nipah,
e os coronavirus da gripe aviaria SARS e MERS, juntos causaram milhares de mortes
em surtos em diferentes regibes geograficas do planeta. Na corrente pandemia do
SARS-CoV-2, um coronavirus que afetava originalmente animais adaptou-se e evoluiu
de forma admiravelmente rapida e eficaz para infectar a espécie humana. A COVID-19 -
pelas caracteristicas de alta infectividade, facil disseminagéo, magnitude de infectados e
graves consequéncias a salde - transformou-se em um problema global que impacta toda
a sociedade. Seus reflexos véo além da evidente necessidade de prevencao, controle e
tratamento de uma virose comum ou bem conhecida. A dindmica abrangente da pandemia
extrapola para complica¢cdes ainda pouco compreendidas da fisiopatologia da doenca,
interacbes com outros microrganismos, prejuizos duradouros a saude do individuo apés
a infeccéo, alteracdes em ambito psicoldgico individual e coletivo, mudangas na condugéo
da vida social como as formas de interagdo pessoal, comportamento nas atividades
profissionais, educacionais e nos campos da politica, da ética e do direito. A disseminacéo
de uma doenca causada por uma criatura simples e mindscula — mil vezes menor que
a espessura de um fio de cabelo — expbe a amplitude global que uma pandemia pode
alcancar, evidenciando as fragilidades de uma sociedade complexa, desigualdades
e idiossincrasias que a acompanham historicamente e a necessidade de investigac6es
profundas para assegurar a saude publica na populagdo mundial.

Passados dois anos desde o inicio da pandemia, ja ndo podemos dizer que a
COVID-19 é um inimigo desconhecido. Mas, assim como o processo natural que levou
0 virus a ser uma ameacga a nossa espécie, a ciéncia deve evoluir e adaptar-se com a
intensidade necesséria. O langamento do segundo volume do livro COVID-19: salde e
interdisciplinaridade € uma resposta de cientistas de todas as areas ao desafio continuo de
evoluir e adaptar, a fim de mitigar e combater a diversidade de implicagdes de uma doencga
que afeta transversalmente todas as atividades do ser humano.



APRESENTACAO

Desde o volume | desse livro, pesquisadores de diversas areas do conhecimento,
se reuniram buscando informar, de maneira gratuita, a comunidade médica brasileira e a
populacdo em geral, os avangos obtidos pela ciéncia no combate a COVID-19. Em meio
a inUmeras publicacdes diarias, aceitas ou ndo pelos pares, era preciso garimpar o que
funcionava de fato contra a tempestade de citocinas causada pela infeccdo do SARS-
CoV-2 e suas consequéncias. As vacinas ainda estavam em fase Il ou lll de testes, e a
desinformacédo sobre as novas tecnologias utilizadas, associadas a inUmeras Fake News
espalhadas pelo mundo, ja apontavam para uma batalha ardua. Mas essa etapa estamos
vencendo. Menos de um ano apés a aprovacgédo de vacinas para uso emergencial, metade
da populacdo brasileira ja estd completamente vacinada. Contudo, ainda precisamos
entender melhor o virus, evitar o contagio e identificar sequelas que a doenca tem deixado
nos infectados. Novas variantes surgiram em diferentes paises e algumas ja chegaram
ao Brasil. O grande objetivo do volume Il, &€ dar continuidade as discussbes acerca da
infecgé@o causada pelo virus SARS-CoV-2. Mesmo apds um ano e meio de estudos, debates
e publicagdes pela comunidade académica e cientifica, muitos pontos ainda néo foram
alinhados na grande rede das informagdes sobre a COVID-19. A doen¢ca ndo somente
afetou paises que apresentavam todos 0s recursos necessarios para seu enfrentamento,
como também paises que ndo estavam sequer preparados para o enfrentamento das

dificuldades inerentes ao controle de suas doengas endémicas.

Esta nova obra revisita pontos, conceitos e técnicas ja discutidas, porém com novas
abordagens levando a um contexto interdisciplinar, advindo da analise multiprofissional.
As pesquisas continuam se aprofundando e caminhando na medida em que novos pontos
surgem dentro dos diferentes contextos politicos, sociais, econémicos, culturais e de saude,
onde todos os desafios de um levantamento e conhecimento baseado em evidéncias

corroboram com andlises criticas de processos clinicos, psicossociais e ambientais.

Nesse segundo volume trazemos a luz as novas andlises dos mecanismos
relacionados a fisiopatologia da infeccdo pelo SARS-CoV-2, bem como atualizagbes
referentes aos mecanismos imunoldgicos, genéticos, farmacoldgicos, protocolos clinicos,
a relacdo com infecgbes e as interagcdes do virus com diferentes tecidos e 6rgdos. Os
capitulos trazem ainda o ponto de vista diante das relagbes do direito, da ética, bioética
e biosseguranca, além dos quesitos relacionados com a formacéo profissional dentro do

contexto pandémico.

Procuramos apresentar algumas respostas sobre a interagdo do virus com o corpo
humano e as consequéncias relacionadas a processo da infecgéo levando em consideracao
a presenca das novas variantes ja identificadas tanto no Brasil quanto no mundo e ainda



as atualizagbes referentes aos processos de imunizagédo coletiva e o impacto referente
a imunoprevencao coletiva. As questdes sociais também abordadas nestes capitulos
nos trazem luz a realidade do contexto vivenciado na atualidade trazendo experiéncias
dentro dos cenarios do ensino e das praticas que perpassam pelos conceitos do direito do
individuo e da discussé&o sobre as desigualdades presentes nas sociedades.

Novas abordagens foram acrescentadas neste volume, haja vista a necessidade e
urgéncia de se conversar sobre situagbes e consequéncias relacionadas ao contexto de
Pandemia, que afetem ndo somente diretamente o individuo, como a comunidade como um
todo. As pesquisas e discussdes promovidas na comunidade cientifica em seus aspectos
bioldgicos e sociais trazem consigo 0 maior entendimento sobre os processos relacionados
a infeccédo pela COVID-19, entretanto ndo extingue a necessidade de estudos acerca de
novas e velhas perguntas. As consequéncias da infec¢@o a longo prazo ainda sdo pouco
compreendidas; e buscamos novos caminhos a serem trilhados para responder novas
questbes, que surgem todos os dias, ndo somente no contexto bioldégico, mas também
questdes sociais envolvidas com o contexto pandémico.
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RESUMO: Com o avango da pandemia e o
aumento das analises genéticas em relagéo
a Covid-19 novos genes foram associados
tanto a susceptibilidade quanto a intensidade
dos sintomas. A maioria destes genes foram
encontrados em um ‘cluster’ no cromossomo
3. Destes genes, sete ndo tinham apresentado
associacdo a qualquer situacdo em relagdo a
Covid-19 anteriormente. Além desses genes,
também foi encontrado uma associacdo com
o tipo sanguineo, onde o tipo A favorece casos
graves e o tipo O confere alguma protecéo.
No entanto, esses dados ainda precisam ser
confirmados mediante o acréscimo de novas
populacdes nos estudos. Em relacdo os genes
resposta

relacionados com a imunolégica,

diversos estudos vém sendo realizados,
especialmente focados nos genes de HLA, com
identificagdo de polimorfismos relacionados a
susceptibilidade ou resisténcia, tanto a infecgéo,
quanto a severidade dos sintomas em casos
de COVD-19. Os estudos de modificagbes
epigenéticas associados ao desenvolvimento de
COVID-19 focam principalmente em pacientes
que apresentam alguma vulnerabilidade, como
cancer e fumantes. De modo geral, os genes
analisados nos estudos de epigenética participam
da interagcdo virus e célula hospedeira, e tem
apresentado um padrdo de hipometilacéo,
indicativo de aumento de expressdo dos mesmos.
O cenario de aumento de expressdo génica
devido perda de metilacdo do DNA influencia na
maior susceptibilidade de infecgcdo por SARS-
CoV-2 e um possivel desenvolvimento para
quadros graves nos pacientes com comorbidades.
Portanto, o presente capitulo realizou um
levantamento dos novos estudos de aspectos
genéticos, imunogenéticos e epigenéticos que
visam contribuir para o entendimento da infec¢éo
por SARS-CoV-2.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19;

humana; imunogenética; metilagdo do DNA

genética

ABSTRACT: With the advance of the pandemic
and the increase in genetic analysis regarding
Covid-19,
both susceptibility and intensity of symptoms.

new genes were associated with
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

11 INTRODUGAO

Ha mais de 18 meses a pandemia causada pelo SARS-CoV-2 tem assolado a
populagdo mundial e com isso pesquisadores de diversos locais do mundo tém buscado
respostas para as muitas indagagdes que surgiram nesse tempo. Uma dessas indagagdes
€ o fato de algumas pessoas desenvolverem sintomas mais severos para a COVID-19
e outras terem apenas sintomas mais leves ou até mesmo n&o apresentarem sintomas.
Fatores como doencas pré-existentes, idade, condigbes socioecondmicas estdo, desde
o inicio, sendo consideradas para responder esta questdao (ASGARI; POUSAZ, 2021).
Além dessas informagdes, as caracteristicas genéticas também estdo sendo amplamente
analisados, pois esta tem grande participacdo na variabilidade genética da populagéo
humana.

Até o final de 2020 o maior interesse de estudo era o gene ACE2, devido ao seu
papel na interacao com a proteina SPIKE do virus, permitindo a entrada do mesmo na célula
hospedeira. No entanto, estudos recentes sobre modificacdes epigenéticas associadas
ao SARS-CoV-2 ampliaram o foco génico em decorréncia da descoberta de outras 332
proteinas humanas relatadas tendo interagdo com as proteinas do virus (SHIRVALILOO,
2021).

Desde o inicio da pandemia do SARS-CoV-2 em 2020, muitos estudos surgiram com
foco nas modificagcbes epigenéticas, uma vez que 0os mesmos séo capazes de regular a
expressao génica 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 metilagdo do DNA em pacientes de
COVID-19 com maior susceptibilidade, como céncer, fumo e doengas autoimunes (ALIEE



et al., 2020; SHIRVALILOO, 2021).

21 GENETICA HUMANA E COVID-19

Com o avancar da pandemia, o numero de individuos acometidos e de pessoas
saudaveis (grupo controle) que participaram das analises genéticas aumentou e com isso foi
possivel identificar um novo panorama da relagao entre variabilidade genética e os diferentes
niveis 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 estéo relacionados com a resposta ao COVID-19 (ASGARI; POUSAZ, 2021).
Foi realizada uma anéalise do tipo caso-controle com mais de 46.000 individuos acometidos
e dois milhdes de individuos no grupo controle. Todos os individuos desta analise eram
provenientes de 19 paises 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 ndo tinham sido relacionados com COVID-19
anteriormente (ELLINGHAUS et al., 2020; PAIRO-CASTINEIRA et al., 2021). Destes, quatro
foram relacionados com a susceptibilidade a COVID-19 e nove com a possibilidade de
agravamento da doenga (ASGARI; POUSAZ, 2021). Além disso, com o0 acréscimo recente
de populacgbdes do leste asiatico nesta anélise, foi observada associagéo para dois loci que
nao tinham sido apresentados com relagdo a COVID-19. Esse achado mostra a importancia
de acrescentar diferentes grupos populacionais as analises. A existéncia de caracteristicas
genéticas de cada grupo populacional, mesmo com toda a mistura que existe atualmente
explica o porqué dessas associagdes nédo terem sido identificadas em analises anteriores,
quando a amostra ndo abordava esses grupos populacionais.

Tendo esses 13 loci como ponto de partida, os pesquisadores buscaram genes
localizados préximos a esses loci e que poderiam estar ligados, dentro dos paradmetros do
equilibrio de Hardy-Weimberg, e por isso segregarem como haplétipos. Nestes parametros,
foram identificados 40 possiveis genes, considerados como genes candidatos (ASGARI;
POUSAZ, 2021). Dentre estes, podemos citar o gene TYK2 localizado no brago curto do
cromossomo 19 e responsavel pela sintese da tirosina quinase 2 que esta envolvida com a
propagacéo intracelular da cascata de sinalizagao das citocinas. Este gene ja foi associado
a imunodeficiéncia e a uma maior susceptibilidade aos diversos tipos de infec¢des, quando
sua variante esta presente em homozigose (MINEGISHI et al., 2006). Mediante isso, esse
gene foi alvo das investigagdes e mostrou que também possui associagédo com a COVID-19,
mediante a possibilidade do paciente portador desta variante em homozigose desenvolver



a forma grave da doenca, podendo até mesmo ter relagdo com casos de internacées
(ASGARI; POUSAZ, 2021).

Outras analises mostraram a existéncia de um cluster de genes associado com a
COVID-19 na regiao 3p21.31 e, além disso, confirmou a relagdo do tipo sanguineo com
maior ou menor susceptibilidade mediante analise da regido 9q34.2 (ANASTASSOPOULOU
et al., 2020; ELLINGHAUS et al., 2020). Um estudo amplo de associagdo (Genome Wide
Association — GWAS) que analisou mais de 8 milhdes de polimorfismos de base uUnica
(Single Nucleotide Polymorphisms — SNPs) foi realizado em pacientes provenientes da
Italia e Espanha que apresentaram casos graves da COVID-19. Por meio deste estudo, foi
identificado que n&o existe apenas uma associacéo simples entre um Unico gene e casos
graves de COVID-19 e sim uma associagdo em diversos genes, até mesmo de diferentes
cromossomos (ANASTASSOPOULOU et al., 2020). Esse estudo identificou a associagéo
de um cluster no cromossomo 3 que esta associado a faléncia respiratéria de diferentes
origens. Os genes que fazem parte deste cluster sdo: SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1,
CXCR6 E XCR1 (ANASTASSOPOULOU et al., 2020; ELLINGHAUS et al., 2020). Um
dos mecanismos que associam esses genes a susceptibilidade ao COVID-19 é o fato de
possuirem alta taxa de expresséo nas células do pulméo, como o LZTFL1, ou até mesmo
por terem relagéo com o receptor celular ACE2 no caso do gene SLC6A20 (ELLINGHAUS
et al., 2020). Ja o gene CXCR6 esta mais relacionado a fatores imunoldgicos como no
processo de regulacdo da localizagdo de células T CD8 de memoria (WEIN et al., 2019).

Existem interacbes entre as variantes desses genes, como o polimorfismo de base
Unica rs11385942 (insergdo-delecdo GA/G-) existente no gene LZTFL1 que possui relagéo
com o0 aumento da expressao do gene SLC6A20 e com a diminuicdo da expressédo do
CXCR6 (ELLINGHAUS et al., 2020). No entanto, a presenca do alelo de risco GA para esta
variante reduz a expressdo do gene CXCR6 e aumenta a expressdo do SLC6A20. Esse
alelo de risco (GA) foi associado com casos mais graves de COVID-19 pois apresentou
maior frequéncia em pacientes que receberam ventilacdo mecéanica do que em pacientes
que precisaram apenas de suplementacéo de oxigénio (ELLINGHAUS et al., 2020).

A associagdo com tipo sanguineo mencionada acima (sistema ABO — regido 9934.2,
rs657152 A/C) foi relacionada a susceptibilidade ao COVID-19 (ELLINGHAUS et al.,
2020; ZHAO et al., 2020). O maior risco de contrair a doenca foi atribuido a pacientes
com grupo sanguineo A, e foi encontrado um efeito protetor em relagdo ao grupo
sanguineo O (ELLINGHAUS et al., 2020). No entanto, existem suspeitas de que esses
dados sejam ocasionais, uma vez que ndo foram consolidados pelos pesquisadores do
consorcio “COVID-19 Host Genetics Initiative” que, como dito anteriormente, possuem
uma maior parte da sua amostragem formada por individuos com ancestralidade europeia
(ANASTASSOPOULOU et al., 2020).

Os genes ACE2 e TMPRSS2 tém sido alvo de investigacbes desde o inicio



da pandemia pois estes dois genes estdo relacionados com o processo de invasao
e reconhecimento da célula pelo SARS-CoV-2 (POLLITT et al.,, 2020). O ACEZ2 esta
relacionado com a entrada do virus na célula e o TMPRSS2 com a producgéo da proteina
S do virus (HOFFMANN et al., 2020). Apés a amplificacdo da andlise com individuos de
diferentes populac¢des identificou-se que pode existir uma associagcdo entre as variantes
desses genes com a susceptibilidade e com a intensidade dos sintomas da COVID-19
(HOU et al., 2020). A localizagdo do gene ACEZ2 no cromossomo X também tem sido
analisada e mostrou que, pela sua localizagdo, pode aumentar a chance de infeccao nos
homens (hemizigose do cromossomo). Nas mulheres o prognéstico pode ser influenciado
pela ocorréncia de homozigose ou heterozigose nesse gene (ANASTASSOPOULOU et al.,
2020). O gene TMPRSS2, mediante a ocorréncia do polimorfismo rs13229760 que altera
0 aminoacido da posi¢cao 160 de valina para metionina, tem associagdo com o cancer de
prostata e isto sugere que ele esteja associado a COVID-19 em relagédo a pré-existéncia de
fatores de risco como o cancer (VARGAS-ALARCON; POSADAS-SANCHEZ; RAMIREZ-
BELLO, 2020).

Polimorfismos presentes em genes relacionados a resposta imunolégica vem
sendo apontados como fatores chave para determinacdo da suscetibilidade a uma
variedade de infec¢des. O Antigeno Leucocitario Humano (Human Leukocyte Antigen —
HLA) ou Complexo principal de histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex
— MHC) formam um complexo génico responséavel por codificar proteinas de membrana
responsaveis por regular a resposta imunologica. Os genes da familia HLA s&o divididos
em 3 classes, |, Il e lll, localizadas no cromossomo 6. HLA-A, B e C fazem parta do grupo
MHC de classe |, e apresentam antigenos intracelulares na superficie das células. Sendo
assim esta € a principal via de apresentagdo de antigenos virais para células TCD8*. Ja a
HLA-DP, DM, DO, DQ, e DR pertencem ao grupo MHC de classe Il e apresentam peptideos
extracelulares para linfocitos TCD4+ helper, que estimulam células B a produzir anticorpos
contra antigenos especificos. Os genes HLA de classe Il codificam componentes do
sistema complemento e a citocina pro-inflamatéria TNF-a (POJERO et al., 2021).

A associagao entre as variagdes genéticas no complexo HLA e sua relagdo com a
resposta imunoldgica contra SARS-Cov-2 ainda s&o 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€ improvavel que tais resultados
sejam reprodutiveis.

Nguyen e colaborados realizaram analises in silico avaliando a capacidade de
ligacdo entre 145 tipos de MHC e peptideos de SARS-CoV-2. Entre os alelos estudados,
o HLA-A*02:02, B*15:03, C*12:03 foram considerados mais eficientes na apresentacéo

de antigenos, e entre estes HLA-B*15:03 apresentou a maior afinidade antigénica, sendo



estes alelos considerados protetivos. Por outro lado, HLA-A*25:01, B*46:01, C*01:02
apresentaram menos ligagdes com peptideos de SARS-CoV-2. O HLA-B*46:01 apresentou
0 menor numero de ligagbes com peptideos entre todos alelos estudados, sendo apontado
como possivel marcador para susceptibilidade e desenvolvimento de sintomas severos de
COVID-19 (NGUYEN et al., 2020). Estes dados sdo corroborados por estudos anteriores
que apresentaram associacao entre a presenca do alelo HLA-B*46:01 e a severidade dos
sintomas em individuos com SARS (CHEN et al., 2006).

Alelos HLA foram relacionados com a prevaléncia da COVID-19. Estudos realizados
na ltalia apontaram que a prevaléncia 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 infeccdo 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
prevaléncia 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 prevaléncia da doencga. 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 imunolégica que vem sendo apontado como fundamental
para curso da infec¢do por SARS-CoV-2 sédo os niveis de citocinas pré-inflamatérias, tais
como IL-6, IL-1-B e TNF-a, IFN-y. A secre¢do exacerbada destas citocinas vem sendo
referenciada como tempestade de citocinas e esta associada a danos alveolares, inflamacao
pulmonar e sindrome do desconforto respiratério agudo. Neste contexto, a presenca de
altos niveis de IL-2R, IL-6, IL-10 e TNF-a 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
inflamatério e consequentemente no desenvolvimento de dano pulmonar. Foi demonstrado
que o desenvolvimento de pneumonia em pacientes com COVID-19 esta relacionado com
desregulagéo do sistema imune e producéo excessiva de IL-6. Estudo preliminar utilizando
meta-analise avaliou o papel de polimorfismos no gene de IL-6. Os resultados apontam
que o alelo IL-6-174C esta associada ao aumento nos niveis de IL-6 e severidade da
pneumonia, embora nédo esteja associado ao desenvolvimento de pneumonia (ULHAQ;
SORAYA, 2020). E importante ressaltar que esta associacdo foi realizada em pacientes
portadores de outras sindromes respiratorias, mas os autores acreditam que os dados
fornecem importantes direcionamentos para o entendimento da COVID-19.

Outras citocinas fundamentais para resposta imunolbgica contra virus sdo os

Interferons do tipo I. Os polimorfismos em genes envolvidos na produgdo e liberagédo



de Interferons, bem como seus receptores e moléculas envolvidas em suas vias de
sinalizagé@o também tem sido relacionado com a COVID-19. Entre as moléculas envolvidas
no mecanismo de acao dos interferons podemos citar os receptores de IFN-a, IFNAR1 e
IFNAR2, o receptores tipo TLR (Toll Like receptors), Fatores regulatérios de IFN (IRF’s),
fatores de transcricdo STAT1 e STAT2, entre outros (POJERO et al., 2021). Foi observado
que mutacdes deletérias nos genes de TLR-3 e IRF-7 estéo estritamente relacionados com o
desenvolvimento de pneumonia grave e potencialmente fatal em individuos com COVID-19
(ZHANG et al., 2020a). De forma semelhante, a presen¢a do polimorfismo rs2236757 no
gene do receptor IFNAR2 de interferon foi associada a internagéo em unidades de terapia
intensiva (PAIRO-CASTINEIRA et al., 2021).

A proteina transmembrana induzida por interferon 3 (Interferon induced
transmembrane protein 3 - IFITM3) é uma proteina antiviral produzida pela agéo de
interferons do tipo |, bem como por citocinas como IL-6. O alelo rs12252(C), que ja havia
sido apontado como fator de risco para infec¢des por virus Influenza e HIV (WELLINGTON
et al.,, 2019), também foi apontado como fator de risco em individuos sintomaticos
desenvolverem sintomas severos (BENETTI et al., 2020), especialmente em homozigose
(ZHANG et al., 2020b). Enquanto a presenca deste alelo em heterozigose foi associada a
internacdo por COVID-19 (GOMEZ et al., 2021).

Em estudo do tipo caso controle, a frequéncia do polimorfismo -308 (G/A) no gene
de TNF-q, 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
expressdo de CCCR3, bem como a alta expressdo CCR2 esta associada a necessidade
de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) (PAIRO-CASTINEIRA et al., 2021).
De modo semelhante, a redugé@o na expressdo de CXCR6 pela presenca do polimorfismo
rs11385942, foi associada a necessidade de ventilagdo mecéanica (ELLINGHAUS et al.,
2020).

Portanto, as anélises genéticas sdo muito importantes para ajudar a elucidar as
diferencas na susceptibilidade e nos sintomas da COVID-19. Essas analises estdo sendo
realizadas amplamente, mas ainda € necessario que haja uma maior cobertura dos diversos
grupos populacionais que existem. A maior parte dos individuos que participaram das
analises realizadas pelos pesquisadores do “COVID-19 Host Genetics Initiative” (GANNA,
2020) sdo de ancestralidade europeia, o que reforca esta necessidade de mais estudos
futuros, com acréscimo de grupos populacionais com diferentes ancestralidades, inclusive
0s que possuem alta miscigenacgédo. No entanto, fica claro que existem bases genéticas que
explicam as diferentes susceptibilidades a COVID-19 e que é necessario levar em conta a
influéncia desses genes na elaboragédo de farmacos e de condutas para o tratamento da



COVID-19 (ASGARI; POUSAZ, 2021).

31 PANORAMA DO PERFIL EPIGENETICO DURANTE A INFECQAO POR
SARS-COV-2

Além do reconhecimento do receptor ACE2, o virus também apresenta afinidade
com outros receptores alternativos, como o CD147 (BSG) e NPR1. Do mesmo modo, a
proteina SPIKE nédo é a Unica a participar do contato virus-célula hospedeira, visto que
esta proteina 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
0 padréo de expressao génico dos genes relacionados a essas proteases e receptores € de
fundamental importancia para o entendimento da COVID-19.

O gene CTSL/B que participa ativamente da patogenicidade do SARS-CoV-2 teve
seu padrao de metilagdo do DNA em individuos com tumores malignos gastrointestinal. O
estudo relatou que houve uma diminuicéo da metilagdo do DNA no gene CTSL/B, que por
sua vez aumenta expressado génica, conduzindo a maior susceptibilidade a COVID-19 (LI
et al., 2020).

Recentemente também foi observado uma associacéo dos receptores olfativos,
adenocarcinoma de préstata (PRAD) e COVID-19. Sabe-se que os receptores olfativos sdo
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 expressao de OR51E1. Curiosamente o promotor desse gene sofre hipometilagdo em
adenocarcinoma de prostata, levando a sua superexpressdo. Portanto, a hipometilagdo
encontrada nesse gene em cancer de prostata pode ser considerada como um fator de
risco para COVID-19 (KERSLAKE et al., 2020).

Em paralelo, o gene TMPRSS2 também apresenta relagdo com PRAD visto que
apresenta altos niveis de expressdo em diferentes tecidos, principalmente na préstata,
sendo um indicativo de maior vulnerabilidade nos casos de COVID-19. Uma analise in
silico de amostras de PRAD indicaram um upregulagédo da expressao génica de TMPRSS2.
No entanto, os niveis de metilagdo do DNA no promotor deste gene estavam elevados
em comparagédo com os tecidos normais. Ou seja, o estudo demonstrou uma associagéo
negativa entre o nivel de expresséo e a metilagdo do DNA no promotor, 0 que indica que
outro mecanismo molecular atua no aumento de expressdo de TMPRSS2 em tumores
PRAD (CHENG et al., 2021).

Um estudo em células epiteliais de pulmédo e biépsia pulmonar de pacientes
com quadro assintomatico e severo de COVID-19 e pacientes saudaveis demonstrou
diminuicdo nos niveis de metilagdo do DNA. As células epiteliais do pulméo apresentaram



hipometilagdo nas DNA metiltransferases DNMT1, DNMT3A e DNMT3B, que séao
responsaveis pela marcacdo e estabilizacdo dos radicais metil inseridos principalmente
nos dinucleotideos CpGs. Este fato pode estar associado aos resultados encontrados no
estudo, que presenciou upregulacdo da expressdo génica 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 pulméo ap6s tratamento com 5-AZA-dC, que é
um medicamento capaz de induzir hipometilagdo do DNA, sugerindo uma regulacéo
epigenética desses genes (MUHAMMAD et al., 2021). Curiosamente, a hipometilagdo do
gene HSPATL foi observada nos pacientes assintomaticos e severos de COVID-19 tanto
nas amostras de biépsia pulmonar quanto nas células epiteliais do pulméo, porém o mesmo
nado foi observado nos pacientes saudaveis. De modo que o gene HSPATL participa do
processo de replicacéo viral na célula, este de sido alvo de estudos para identificagdo de
biomarcadores epigenéticos e desenvolvimento de profilaxia antiviral (MUHAMMAD et al.,
2021).

E pressuposto que fumantes tem nivel de expresséo elevada de determinados genes
devido a regulacgdo epigenética. Para tal um estudo analisou a expressao dos genes ACE2,
TMPRSS2, CTSL, BSG, NRP1 e FURIN no trato superior (nasal) e inferior (brénquios)
respiratério associados a idade, historico de fumo e doencas, além de associacdo com
metilacdo do DNA, em pacientes saudaveis e com suspeita de cancer. A expressao de todos
0s genes analisados foi maior nas amostras nasais em comparag&o com os brénquios, em
ambos grupos. No entanto, os fumantes apresentaram uma upregulagéo génica no ACE2,
TMPRSS2, FURIN e BSG nos brénquios, e baixa expresséo de CTSL tanto no trato superior
e inferior respiratorio (ALIEE et al., 2020). A expressdo de CTSL, BSG, NRP1, FURIN e
TMPRSS2 foi associado com os niveis de metilacdo do DNA, que também apresentaram
influéncia da idade, género e fumo.

Além disso, existe associa¢do entre mudancgas no perfil epigenético e influéncia no
sistema inflamatoério, como as interleucinas 6 e 8, durante a infecgao por SARS-CoV-2. Nesse
interim, o estudo de Bernardes e colaboradores realizaram um metiloma, com identificagdo
de entre 46.071 e 69.733 sitios CpGs em 6 pacientes e 6 controles com idades e sexo
biol6gicos compativeis. O estudo observou um padrédo de hipometilagdo predominante
nos sitios CpGs analisados nos pacientes com COVID-19 comparado com os controles
(BERNARDES et al., 2020). Por meio de uma analise de transcriptoma foi possivel associar
com o nivel de metilagdo do DNA observado nos pacientes. Apos a analise observou-se que
em 68,3% dos genes houve uma associagao entre os genes diferencialmente expressos e a
metilacdo do DNA. As regides hipometiladas, com expresséo aumentada foram observadas
em genes associados a secrecdo de TNF, IL-1b e resposta imune inata. Contrariamente,

regides com hipermetilacdo e niveis menores de transcricdo estavam correlacionadas ao



receptor de célula T, indicando que ha uma participagcdo das modificagcbes epigenéticas
presente na resposta imune inata e adaptativa (BERNARDES et al., 2020).

Por fim, um importante estudo com analise epigenome-wide foi realizado no inicio
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 assintomaticos ou paucissintomaticos, e pacientes
hospitalizados que precisam de ventilagao (invasiva ou nao) (MOURA et al., 2021). Com
a andlise foi possivel investigar o status de metilacdo do DNA de amostras de sangue em
aproximadamente 850.000 sitios CpGs visando detectar metilagdo do DNA diferencial entre
os grupos. Apbs a andlise foram identificados 44 sitios CpGs com metilagdo diferencial,
dos quais 23 sitios CpGs estéo localizados no corpo génico de 20 genes associados a
resposta imune inata e adaptativa. Dentre os 20 genes, 17 apresentavam hipermetilacéo,
ou seja, menores niveis de transcricdo génica (MOURA et al., 2021). Além disso, 19 genes
demonstraram correlagéo significativa com os quadros clinicos graves da infec¢do por
SARS-CoV-2, o que sugere a existéncia de uma assinatura epigenética na COVID-19.

Outro estudo de metilagdo 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 virus 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 &rea de epigenética
devem ser feitos para esclarecimento da associagdo da modulagéo epigenética a patologia
dos casos severos da COVID-19.

Os mecanismos epigenéticos atuam diretamente na regulacéo da expresséo génica,
sendo assim, é de fundamental importancia maiores estudos desses mecanismos nos
genes relacionados a COVID-19 e sua patogenicidade. Além disso, estudos na area da
epigenética podem ajudar na identificacdo e desenvolvimento de agentes terapéuticos no
combate a doenca. A assinatura EPICOVID servira como um biomarcador epigenético, que
associados com fatores genéticos, celulares e clinicos poderéo ajudar no monitoramento
dos pacientes com COVID-19 e posterior tratamento precoce para evitar o a avanco da
infeccdo para um quadro clinico grave. Consequentemente, essa abordagem poderé ter
implicagdes e melhorias nas vacinas contra o SARS-CoV-2.

REFERENCIAS

ALIEE, H. et al. Determinants of SARS-CoV-2 receptor gene expression in upper and lower airways.
medRxiv: preprint, 2020.



AMOROSO, A. et al. HLA and ABO Polymorphisms May Influence SARS-CoV-2 Infection and COVID-19
Severity. Transplantation, v. 105, p. 193-200, 2021.

ANASTASSOPOULOU, C. et al. Human genetic factors associated with susceptibility to SARS-CoV-2
infection and COVID-19 disease severity. Human Genomics, v. 14, n. 1, p. 1-8, 2020.

ASGARI, S.; POUSAZ, L. A. Human genetic variants identified that affect COVID susceptibility and
severity. Nature, p. 1-2, 8 jul. 2021.

BENETTI, E. et al. Clinical and molecular characterization of COVID-19 hospitalized patients. PloS one,
v. 15, n. 11, p. 1-16, 2020.

BERNARDES, J. P. et al. Longitudinal Multi-omics Analyses Identify Responses of Megakaryocytes,
Erythroid Cells, and Plasmablasts as Hallmarks of Severe COVID-19. Immunity, v. 53, n. 6, p.
1296-1314, 2020.

CHEN, G. et al. Clinical and immunological features of severe and moderate coronavirus disease 2019.
The Journal of Clinical Investigation, v. 130, n. 5, p. 2620—-2629, maio 2020.

CHEN, Y.-M. A. et al. Epidemiological and genetic correlates of severe acute respiratory syndrome
coronavirus infection in the hospital with the highest nosocomial infection rate in Taiwan in 2003.
Journal of clinical microbiology, v. 44, n. 2, p. 359-365, fev. 2006.

CHENG, J. et al. Prostate adenocarcinoma and COVID-19: The possible impacts of TMPRSS2
expressions in susceptibility to SARS-CoV-2. Journal of Cellular and Molecular Medicine, v. 25, n. 8,
p. 4157-4165, 2021.

CORLEY, M. J. et al. Genome-wide DNA methylation profiling of peripheral blood reveals an epigenetic
signature associated with severe COVID-19. Journal of Leukocyte Biology, v. 110, p. 21-26, 2021.

CORREALE, P. et al. HLA-B* 44 and C* 01 prevalence correlates with Covid19 spreading across Italy.
International journal of molecular sciences, v. 21, n. 5205, p. 1-12, 2020.

ELLINGHAUS, D. et al. Genomewide Association Study of Severe Covid-19 with Respiratory Failure.
The New England journal of medicine, v. 383, n. 16, p. 1522—1534, out. 2020.

GANNA, A. The COVID-19 Host Genetics Initiative, a global initiative to elucidate the role of host
genetic factors in susceptibility and severity of the SARS-CoV-2 virus pandemic. European Journal of
Human Genetics, v. 28, n. 6, p. 715-718, 2020.

GOMEZ, J. et al. The Interferon-induced transmembrane protein 3 gene (IFITM3) rs12252 C variant is
associated with COVID-19. Cytokine, v. 137, p. 155354, jan. 2021.

HOFFMANN, M. et al. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a
Clinically Proven Article SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a
Clinically Proven Protease Inhibitor. Cell Press, v. 181, p. 271-280, 2020.

HOU, Y. et al. New insights into genetic susceptibility of COVID-19: an ACE2 and TMPRSS2
polymorphism analysis. BMC Medicine, v. 18, n. 216, p. 1-8, 15 dez. 2020.

KERSLAKE, R. et al. Co-expression of peripheral olfactory receptors with SARS-CoV-2 infection
mediators: Potential implications beyond loss of smell as a COVID-19 symptom. International Journal
of Molecular Medicine, v. 46, n. 3, p. 949-956, 2020.



LI, H. et al. Genomic, epigenomic, and immune subtype analysis of CTSL/B and SARS-CoV-2 receptor
ACEZ2 in pan-cancer. Aging, v. 12, n. 22, p. 22370-22389, 2020.

MINEGISHI, Y. et al. Human Tyrosine Kinase 2 Deficiency Reveals Its Requisite Roles in Multiple
Cytokine Signals Involved in Innate and Acquired Immunity. Immunity, v. 25, n. 5, p. 745-755, 2006.

MOURA, M. C. DE et al. Epigenome-wide association study of COVID-19 severity with respiratory
failure. EBioMedicine, v. 66, p. 1-10, 2021.

MUHAMMAD, J. S. et al. SARS-CoV-2 Infection-Induced Promoter Hypomethylation as an Epigenetic
Modulator of Heat Shock Protein A1L (HSPA1L) Gene. Frontiers in Genetics, v. 12, p. 1-10, 2021.

NGUYEN, A. et al. Human Leukocyte Antigen Susceptibility Map for Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2. Journal of virology, v. 94, n. 13, jun. 2020.

PAIRO-CASTINEIRA, E. et al. Genetic mechanisms of critical illness in Covid-19. Nature, v. 591, n.
7848, p. 92-98, 2021.

POJERO, F. et al. The Role of Immunogenetics in COVID-19. International journal of molecular
sciences, v. 22, n. 5, p. 2636, mar. 2021.

POLLITT, K. J. G. et al. COVID-19 vulnerability: the potential impact of genetic susceptibility and
airborne transmission. Human Genomics, v. 14, p. 1-7, 12 dez. 2020.

SALEH, A. et al. Association of TNF-a G-308 a Promoter Polymorphism with the Course and Outcome
of COVID-19 Patients. Immunological investigations, p. 1-12, nov. 2020.

SHIRVALILOO, M. Epigenomics in COVID-19; the link between DNA methylation, histone modifications
and SARS-CoV-2 infection. Epigenomics, v. 13, n. 10, p. 745-750, 2021.

ULHAQ, Z. S.; SORAYA, G. V. Anti-IL-6 Receptor Antibody Treatment for Severe COVID-19 and the
Potential Implication of IL-6 Gene Polymorphisms in Novel Coronavirus Pneumonia. SSRN Electronic
Journal, maio 2020.

VARGAS-ALARCON, G.; POSADAS-SANCHEZ, R.; RAMIREZ-BELLO, J. Variability in genes related to
SARS-CoV-2 entry into host cells (ACE2, TMPRSS2, TMPRSS11A, ELANE, and CTSL) and its potential
use in association studies. Life Sciences, v. 260, p. 1-13, 2020.

WANG, F. et al. Initial whole-genome sequencing and analysis of the host genetic contribution to
COVID-19 severity and susceptibility. Cell discovery, v. 6, n. 1, p. 83, nov. 2020a.

WANG, W. et al. Distribution of <scp>HLA</scp> allele frequencies in 82 Chinese individuals with
coronavirus disease-2019. HLA, p. tan.13941, maio 2020b.

WARREN, R. L.; BIROL, I. HLA predictions from the bronchoalveolar lavage fluid samples of five
patients at the early stage of the Wuhan seafood market COVID-19 outbreak. ArXiv, 2020.

WEIN, A. N. et al. CXCRG6 regulates localization of tissue-resident memory CD8 T cells to the airways.
Journal of Experimental Medicine, v. 216, n. 12, p. 2748-2762, 2019.

WELLINGTON, D. et al. IFITM3: How genetics influence influenza infection demographically.
Biomedical journal, v. 42, n. 1, p. 19-26, fev. 2019.



YUNG, Y. et al. Association of HLA-B22 serotype with SARS-CoV-2 susceptibility in Hong Kong Chinese
patients. Hla, v. 97, n. 2, p. 127-132, 2021.

ZHANG, Q. et al. Inborn errors of type | IFN immunity in patients with life-threatening COVID-19.
Science, v. 370, n. 6515, out. 2020a.

ZHANG, Y. et al. Interferon-Induced Transmembrane Protein 3 Genetic Variant rs12252-C Associated
With Disease Severity in Coronavirus Disease 2019. The Journal of Infectious Diseases, v. 222, n. 1,
p. 34-37, jun. 2020b.

ZHAQ, J. et al. Relationship Between the ABO Blood Group and the Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Susceptibility. Clinical Infectious Diseases, v. 73, n. 2, p. 328-331, 2020.











