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Resumo: Desde os primeiros momentos da pandemia de COVID-19 ficou evidente a variabilidade tanto de se
infectar como de apresentar quadro clinico com diferente gravidade da doenca. Epidemiologicamente se
observou que homens mais velhos e com comorbidades seriam mais impactados pela doenca. Dois anos e
meio apds o inicio da pandemia sabemos que a suscetibilidade e resisténcia a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e
gravidade da COVID-19 sdo dadas de forma muito complexa e multifatorial. O componente genético comeca
a ser desvendado, com importante implicagdo na compreensao da fisiopatologia da doenca, em especial nos
mecanismos de entrada do SARS-CoV-2 na célula humana, e nas defesas inatas do nosso sistema
imunoldgico. Esta revisdo descreve os principais loci, genes e alelos ja implicados em formas raras desta
interacgdo virus/hospedeiro, e ressalta a importancia de que a elucidacdo das bases genéticas de formas raras
pode ter para a compreensdo mais ampla da maior pandemia dos ultimos 100 anos.
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Abstract: From the first moments of the COVID-19 pandemic, the variability of both becoming infected and
presenting different degrees of disease severity became evident. Epidemiologically it was observed that older
men and those with comorbidities would be more impacted by the disease. Two and a half years after the
beginning of the pandemic, it is already known that susceptibility and resistance to infection by SARS-CoV-2
and COVID-19 are given in a very complex and multifactorial way. The genetic component is beginning to be
unraveled, with important implications for understanding the pathophysiology of the disease, especially in
the mechanisms of SARS-CoV-2 entry into the human cell, and the innate defenses of our immune system.
This review describes the key loci, genes, and alleles already implicated in rare forms of this virus/host
interaction, and highlights the importance of rare forms for a broader understanding of the most important
pandemic of the past 100 years.
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Introducao

Em 2020 o mundo foi surpreendido com o que seria a maior pandemia dos ultimos 100 anos, a
COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2!. Hoje sabemos que a grande maioria das pessoas
infectadas pelo virus SARS-CoV-2 permanecem ou assintomaticas (40%) ou desenvolvem doenga
leve que pode ser tratada ambulatorialmente (40%). Porém cerca de 20% de infectados
desenvolvem pneumonia uma a duas semanas apos infecgdo, sendo que 10% podem ser tratados
ambulatorialmente e outros 10% necessitam de hospitalizagao e as vezes cuidados intensivos, por
causa da sindrome do desconforto respiratdrio agudo e/ou faléncia de outros érgios (3%)2. Até
julho de 2022, a Organizacdo Mundial de Saude reconhece mais de 545 milhdes de casos
confirmados e 6 milhdes de mortes. S6 no Brasil, o Ministério da Saude confirmou, no mesmo
periodo, mais de 32 milh&es de casos e mais de 671 mil dbitos, com uma letalidade de 2,1%*.

Sendo SARS-CoV-2 transmitido majoritariamente entre humanos, principalmente pela via
respiratdria, e inclusive por pessoas assintomaticas, o contato social com infectados é a maior fonte
de infecgdo. A probabilidade de um individuo infectar-se ou ndo depende de multiplos fatores, ndo
s6 da prevaléncia da circulagdo do virus em determinado momento ou regido geografica, mas
também de fatores socioecon6micos, acesso a informacao correta sobre como minimizar o risco, e
acesso a vacinagdo. Porém nao hd quem ndo conheca pessoas que mesmo antes de se vacinarem,
tiveram franco contato com infectados e nao se infectaram. Também hda pessoas que mesmo
vacinadas parecem ter tanto a vulnerabilidade para se infectar, como a se reinfectar e ndo conseguir
eliminar que o virus permaneca no organismo por longo periodo de tempo.

Ja no que se refere a evolugdo da infeccdo no organismo, também sdao multiplos os fatores
que influenciam na gravidade dos casos. Na COVID-19 os principais sdo a idade avancada, sexo
masculino, ou a presenca de comorbidades médicas, como doenca pulmonar, hipertensao,
diabetes, obesidade ou imunossupressio secundéria por medicamentos ou cancer®. Novamente por
motivos ainda desconhecidos, uma parcela das pessoas infectadas permanecem sem sintomas e
outras tem apenas sinais leves. Apesar de que atualmente a maioria dos casos graves tem ocorrido
nos grupos de alto risco e ndo vacinados, um numero significante de casos tem claramente ocorrido
em pessoas que a principio ndo pertencem a estes grupos de risco. Por outro lado, uma fracao das
pessoas que pertencem a estes grupos nao evoluem para doenca grave. Em certas familias aonde
varios se infectaram concomitantemente, alguns evoluiram para quadro grave e 6bito, outros
sequer tiveram sintomas. Diante de tantas incertezas, pesquisadores do mundo todo se reuniram
em consorcios cientificos para investigar qual e quanto é o componente genético destas
vulnerabilidades e resisténcias®.:
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Sucetibilidade genética ao SARS-CoV-2 e Covid-19

Loci associados a suscetibilidade

Varias coortes de pessoas gravemente afetadas pela COVID-19 ja foram investigadas no sentido de
comparar seus genomas com os de grupos de pessoas que ndo tiveram ou que tiveram casos leves
de COVID. Com o avancgo da tecnologia de analise de todo o Genoma a procura destas diferencas
tdo sutis quanto uma Unica base nitrogenada entre as 3 bilhdes que compdem o genoma humano,
estes estudos tém sido realizados ao mesmo tempo em varias instituicdes de pesquisa e seus
resultados agrupados para analises. Os resultados preliminares demonstram que fatores genéticos
do hospedeiro desempenham papéis criticos na suscetibilidade e gravidade da doenga. O “Covid-19
Host Genetics Initiative” (COVID-19 HGI, https://www.covid19hg.org) é um consércio cientifico
internacional que tem como principal objetivo compartilhar os resultados dos estudos de
associacdes do genoma do hospedeiro da COVID-19. A versdao mais recente do COVID-19 HGI relatou
24 variantes de Unico nucleotideo (“single nucleotide polymorphisms-SNPs”) mapeados préoximos a
136 genes. Um dos maiores estudos deste formato, que juntou 13 trabalhos feitos em diferentes
lugares do mundo, encontrou que pacientes que necessitaram de hospitalizacao por COVID tinham
com mais frequéncia o grupo sanguineo “A” do que o “O”’. Além disto, ao menos trés regides
genéticas parecem estar implicadas na suscetibilidade a casos mais graves; uma regido no braco
curto do cromossomo 3, mais especificamente em 3p21.31, aonde seis genes se localizam®, uma no
braco longo do cromossomo 12 (12g24.13) aonde estdo os genes OAS1, OAS2 e OAS3; e uma no
braco longo do cromossomo 21 (21g22.1), incluindo o gene IFNAR2. Um estudo brasileiro confirmou
os dados encontrados pelo consdrcio internacional e identificou um Iécus adicional no cromossomo
1 proximo aos genes DSTYK e RBBP5, com potencial implicacdo na severidade da COVID-19°.

A herdabilidade estimada dos sintomas da COVID-19 explicada por essas variantes comuns
foi de 6,5% 1°. Um estudo de gémeos com participantes da coorte TwinsUK relatou que 31% da
variacdo fenotipica da COVID-19 é devida a fatores genéticos do hospedeiro!!. Logo, uma grande
propor¢do de herdabilidade ainda é inexplicada (cerca de 25%). Como descreveremos a seguir,
variantes raras, como aquelas representadas pelos Erros Inatos da Imunidade monogénicos, talvez
possam explicar o restante da herdabilidade da COVID-19.

Erros Inatos da Imunidade monogénicos e suscetibilidade ao SARS-CoV-2 e COVID

O grupo de pesquisadores do Instituto Rockefeller em Nova York, EUA, cujo investigador
principal é o Dr. Jean-Laurent Casanova, tem historicamente se dedicado a investigacdo de Erros
Inatos da Imunidade (Ell). Este grupo de pesquisa ja identificou variantes patogénicas em ao menos
13 loci que codificam para proteinas bioquimicamente e imunologicamente conectadas e implicam
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no aumento do risco de morte por pneumonia causada por influenza (genes IRF7, IRF9 e TLR3),
reacoes adversas a vacinas de virus vivo atenuadas (genes IFNAR1, IFNAR2, STAT2) e encefalite por
herpes simples (genes TLR3, UNC93B1, TICAM1, TRAF3, TBK1, IKBKG, IRF3, IFNAR1, STAT1). Esses Ell
interrompem principalmente a imunidade conferida pelo Interferon tipo 1 (IFNs tipo I), citoquinas
cujas bases antivirais sdo conhecidas desde 19572

Durante a pandemia de COVID-19 este grupo de pesquisa demonstrou em uma coorte
internacional que cerca de 3% dos pacientes adultos com COVID-19 em estado critico tinham
variantes de perda de fungao nesses loci, que fibroblastos deficientes em TLR3, IRF7 ou IFNAR1 eram
altamente vulneraveis a SARS-CoV-2 e que células deficientes em IRF7 nao produziram IFNs tipo |
em resposta ao virus. De maneira surpreendente os mesmos pesquisadores relataram dois
pacientes com deficiéncia de IRF7 de heranga autossémica recessiva, com 49 e 50 anos, e dois
pacientes com deficiéncia de IFNAR1 de heranga autossémica recessiva, com 26 e 38 anos, 0s quais
antes da hospitalizagdao por pneumonia por COVID-19 n3o haviam jamais sido hospitalizados por
outras infec¢des virais, atestando uma penetrancia incompleta desses disturbios de heranca
autossdmica recessiva para doencas graves causada por virus menos virulentos que o SARS-CoV-2,
incluindo a gripe sazonal pelo virus influenza®*2. Ell de IFN tipo 1 de heranca autossomica dominante
foram detectados em adultos, especialmente naqueles com mais de 60 anos de idade!?.
Identificaram tambem um Ell de heranca recessiva ligada ao X causando deficiéncia de TLR7 em 17
pacientes do sexo masculino entre 7 e 71 anos de idade, com pneumonia critica por COVID-19,
representando ~1% dos casos em homens!3. Em criancas, a frequéncia de deficiéncias de heranca
recessiva de IFNs tipo 1 pode corresponder a ~10% das hospitalizagdes por pneumonia em casos
de COVID-19%4,

Estes achados deixam clara a importancia dos IFNs do tipo | para a imunidade protetora ao
SARS-CoV-2 no trato respiratdrio, e tem repercussdes para diagndstico e tratamento de alguns
pacientes nos quais se suspeita de uma vulnerabilidade familiar genética no desenvolvimento da
COVID-19 grave. Este pacientes podem ser investigados para Ell com um simples exame de sangue
caracterizado pela analise genética por um Painél que teste principalmente os genes da familia dos
Interferons tipo 1. Apesar de ja serem conhecidos mais de 400 genes nesta familia dos Interferons
tipo 1 em 17 loci, a identificacdo de que apenas 9 destes 400 genes (TLR3, UNC93B1, TBK1, TRIF,
IRF3, IRF7, IFNAR1, IFNAR2, TLR7) correspondem a 3% dos casos criticos de COVID torna a testagem
genetica mais simples. Dada a comprovacdao de variantes patogénicas e o diagndstico de
vulnerabilidade genética a COVID grave por alteracdo em genes da familia INF tipo 1, pacientes
podem se beneficiar de administracdo nebulizada ou subcutdanea de IFN tipo | (IFN-a2 ou -b).
Familiares podem ser testados para saber se sdao de alto risco ou ndo, e aconselhamento genético
pode ser oferecido para estas familias. A identificacdo de alteracdes genéticas em vias metabdlicas
de IFN do tipo | em casos graves de COVID-19 foi acompanhada pela descoberta quase simultanea
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de auto-anticorpos neutralizantes pré-existentes contra IFNs tipo | (mais notavelmente contra IFNa
e IFNo), como fenocdpias dos Ell relacionado a IFN tipo |, responsaveis por pelo menos 15% dos

casos criticos®™ 1.

Resisténcia genética ao SARS-CoV-2 e Covid-19
Protegdo contra a infecgdo pelo SARS-CoV-2

Baseado no conhecimento de que a deficiéncia autossémica recessiva na produgdo do receptor de
citocina DARC confere resisténcia ao Plasmodium vivax'’, a deficiéncia autossdmica recessiva na
producdo do receptor 5 da citocina CCR5 confere resisténcia ao HIV-1*2 e a deficiéncia autossdmica
recessiva na producdo da enzima FUT2 protege da norovirose'®, hd um consenso de que assim como
a genética pode ser um fator determinante na vulnerabilidade a infeccdo, ela também pode ser a
chave para formas de resisténcia.

No que se refere ao SARS-CoV-2 inicialmente as pesquisas focaram em entender quais
fatores genéticos contribuiam para o agravamento da doenca mesmo em pessoas sem fatores de
risco. Mais recentemente ganharam forga as pesquisas para investigar resisténcia genética ao SARS-
CoV-2 e COVID-19. Além do conhecimento empirico, ja foram publicados relatos de familias aonde
todos se infectam, menos uma pessoa?’. Alguns genes ja sdo considerados candidatos para explicar
formas de resisténcia a infec¢do pelo SARS-CoV-2. Uma meta-analise envolvendo cerca de 50 mil
pessoas demonstrou que, apesar de que aparentemente com pouco poder de protegdao e sem um
mecanismo fisiopatoldgico esclarecido, ter o tipo sanguineo “O” confere certa protecao a infeccao
pelo SARS-CoV-22L, Outra familia de genes candidatos é novamente a dos Interferons. Vimos que
guando deficientes podem gerar vulnerabilidade a infec¢do, mas se superexpressados, poderiam
gerar resisténcia. Uma superexpressao de genes da familia dos Interferons tipo | tem sido postulada
como explicacdo para o achado de que certas pessoas com uma manifestacdo cutanea de COVID-
19 caracterizada por uma lesdo inflamatéria vascular na pele dos dedos dos pés (“Dedos de COVID”)
tem a presenca da proteina Spike do SARS-CoV-2 nas lesGes, mas ndao desenvolvem anticorpos.
Como a maioria destas pessoas sao jovens e desenvolvem as lesdes de pele tardiamente e, portanto,
com tempo suficiente para o organismo desenvolver anticorpos anti-SARS-CoV-2, a auséncia destes
sugere uma protecdo contra a infec¢do sistémica mesmo na presenca do virus na pele??. Lesdes de
pele muito semelhantes ja foram descritas em casos de Lupus familial e na Sindrome de Aicardi-
Goutieres, condicdes monogénicas causadas por mutacdes que implicam reconhecidamente na
superproducdo de INF123, OQutras variantes em genes que codificam para polipeptideos
fundamentais na entrada do SARS-CoV-2 na célula humana, como o receptor ACE e as proteinas
transmembranicas TMPRSS2 e TMEMA41B, vem sendo investigadas, pois seria de facil compreensao
que suas variabilidades genéticas pudessem ter influéncia na resisténcia a infec¢do?*. Outra
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pesquisa, feita pela Universidade de S3ao Paulo, investigando casais discordantes para COVID-19,
identificou que 46 variantes nos genes MICA e MICB estdo associadas a infec¢des sintomaticas, e
gue o balanco quantitativo da expressdao destes genes tem grande impacto na modulacdo da
atividade das células NK (do inglés ‘natural killers”), em individuos infectados, mas ndo em seus
parceiros resistentes. As células NK servem como uma das primeiras barreiras de defesa do nosso
organismo contra uma infeccao, e o estudo identificou que a atividade NK foi menos eficiente em
individuos sintomaticos?.

Proteg¢do contra a gravidade da COVID-19

Existem varios exemplos de variantes genéticas que nao impedem que infeccdo ocorra, mas que
atenuam a gravidade destas. A mais conhecida, ha quase 60 anos, é o traco falciforme HbS, mantido
em alta frequéncia em dreas africanas onde a maldria é endémica, devido a uma vantagem
heterozigdtica do alelo para fornecer protecdo contra infec¢bes graves por Plasmodium
falciparum?®. Apesar de que inimeros estudos estdo sendo desenvolvidos para compreender e
estratificar o componente genético na severidade da COVID-19, a maioria deles tem foco na
sucetibilidade. Uma recente revisdo e meta-analise destas publicacbes, feita por pesquisadores
brasileiros, destaca os principais loci e genes candidatos a conferir protecdo contra a gravidade da
doenca. Os alelos HLA-A*33, ACE1 Ins, e TMPRSS2 rs12329760T s3o os que mais se destacam?’. E
inevitavel que se investigue também um componente genético nas mulheres e em jovens, que de
forma clara e incontestavel apresentam prevaléncia menor de casos severos. Teriam os homens e
idosos uma suscetibilidade a doenca severa, ou as mulheres e jovens uma maior resisténcia? Neste
sentido pesquisadores tem se aprofundado na identificacdo de loci, genes e alelos estratificando
estes dois grupos?8.

Elucidar formas monogénicas e raras de sucetibilidade e protecdo a infec¢do pelo SARS-CoV-
2 e severidade da COVID-19 nao serd util apenas para poucas pessoas, visto que a identificacdo de
vias metabdlicas envolvidas em casos raros muitas vezes ajuda compreender os casos mais
frequentes, e com isto permitindo o planejamento de estratégias preventivas e terapéuticas de
relevancia geral. Este conhecimento progrediu consideravelmente desde que a doenca foi descrita
pela primeira vez em dezembro de 2019. Esta revisdo ndo é de forma alguma sistematica e visa
apenas chamar a atencao para o componente genético do hospedeiro na complexa rede de
interacdes que é a COVID-19, até porque a contrucdo deste conhecimento cientifico esta em pleno
andamento, de forma que ainda sabemos muito pouco sobre as base genéticas da sucetibilidade e
resisténcia inata ao SARS-CoV -2 e COVID-19.
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