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_Resumo

Uma caracteristica importante da pandemia da COVID-19 é a grande varia-
bilidade interindividual na manifestacéo clinica da infecdo, entre doenca
assintomatica, formas graves de doenga e morte. Como até a data, as
mutagoes identificadas no SARS-CoV-2 ndo explicam esta amplitude de
manifestagdes clinicas, a genética do hospedeiro humano ganha aqui uma
importancia crucial.

_Abstract

An important characteristic of the COVID-19 pandemic is the large
inter-individual variability in the clinical manifestation of the infection,
ranging from asymptomatic disease to severe forms of illness and pos-
sibly death. As to date, the mutations identified in the SARS-CoV-2 do
not explain the important range observed in the clinical presentations,
the genetics of the human host gains crucial relevance.

_Introducéo

Na perpectiva da genética humana da infegéo, os investigado-
res estao interessados em identificar as vias moleculares que
governam a extensa variagao fenotipica nas formas clinicas
da COVID-19. Uma caracteristica importante desta pandemia
¢ a grande variabilidade interindividual na manifestacao clinica
da infecéo, entre doenca assintomatica, formas graves de do-
enga e morte. Até ao momento, nao foram evidenciadas muta-
¢coes no SARS-CoV-2 que possam explicar esta variabilidade
nas formas clinicas ou as diferencas observadas na distribui-
cd0 geografica da COVID-19 (9). Estas observagdes sugerem
que a genética do hospedeiro pode ser uma das principais
causas das diferencas observadas na relagao entre o virus e
0 hospedeiro humano.
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Na teoria genética das doencas infeciosas, uma ideia impor-
tante é que a maioria das infecdes tém uma base mono-
génica (gene Unico), caracterizada por uma penetrancia
incompleta (ndo Mendeliana) e heterogeneidade genética
(multiplos genes e alelos), mas homogeneidade fisioldgica
(a base molecular apontando para um mecanismo celular e
imunoldgico) (2:3). Aplicado & pandemia da COVID-19, uma
homogeneidade fisiolégica nas vias moleculares que regem
a genetica da suscetibilidade a formas graves de COVID-19
seria esperada. As grandes concertacdes internacionais que
se desbrugam sobre a genética da COVID-19 utilizao uma
abordagem com base em estudos de associacdo do genoma
completo (Whole Genome Association Studies - WGAS).

Podemo-nos perguntar se também uma abordagem por es-
tudos populacionais de associagéo genotipo-fenétipo com
base em genes candidatos (Candidate Gene Association
Studies - CGAS) estaria a altura de um tal empreendimento.

Suscetibilidade genética a COVID-19, hipdtese de abor-
dagem por CGAS

O objetivo dos CGAS, tais como dos WGAS, é detetar a base
molecular de uma doenca por meio de analises de associcao
gendtipo-fendtipo (7).,

Ao contrario dos WGAS, que examinam 0 genoma sem
hipdteses prévias sobre a funcao dos genes nos mecanis-
mos fisiopatoldgicos da doenca, para a nova COVID-19, da
qual esses mecanismos sdo ainda em grande parte desco-
nhecidos, uma abordagem racional baseada em hipoteses



O

No
caso desta doenca, ainda nao estamos armados com um

a priori por CGAS representa um desafio consideravel.

conhecimento sobre os determinantes genéticos da susce-
tibilidade humana que poderiam ser aplicados em CGAS.

Para nos guiar, no entanto, podemos contar com os dados
da nossa compreenséo atual da infecdo por SARS-CoV-2,
0 conhecimento adquirido em surtos epidémicos anteriores
por outros coronavirus (CoVs), e de modo significativo com o
nosso ja amplo conhecimento da base genética das formas
graves de outras infecdes virais.

Em particular, a express@o da enzima conversora da angio-
tensina 2 (angiotensin-converting enzyme 2 - ACE2) parece
impactar o advento da infegao por SARS-CoV-2. As varia-
cOes geogréficas na distribuicdo de SNPs do ACE2, foram
sugeridas como evidéncia de que uma base genética pode-
ria estar na origem das diferencas observadas no impacto
da COVID-19 em diferentes populacagées (1:8),

O papel proeminente das proteases durante as fases iniciais
da entrada do SARS-CoV-2 nas células do hospedeiro, impli-
cam as vias proteoliticas endosémicas e nao- endosdmicas.
Com base no nosso entendimento atual, estas proteases
incluem a catepsina L (cathepsin L - CTSL), a serina prote-
ase 2 transmembranar (Transmembrane Serine Protease 2 -
TMPRSS2) e histona acetyltransferase (histone acetyltrans-
ferase — HAT).

A resposta mediada pelo interferao de tipo | (Type | interferon
- IFN-1) é fundamental no processo infecioso viral. As casca-
tas de sinalizacdo envolvidas desde o reconhecimento pelos
recetores de reconhecimento de padrdes (pattern recogni-
tion receptors - PRR) que detetam as particulas virais até a
transcricao de genes estimulados por interferdo (IFN-induci-
ble genes - I1SG), contém uma abundancia de genes candida-
tos para CGAS. Partindo da premissa de que a infegao pelo
virus influenza é um possivel cofator para a COVID-19, e que
uma resposta do IFN-I deficiente parece estar associada a
formas graves de doenca em ambas as infegées virais (4-6),
sera relevante observar as semelhangas na resposta imune
aos virus e explorar a possibilidade de determinantes genéti-
C0S Nno cross-talk de sinalizagao.
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_Conclusédo

Numa nova doenga como a COVID-19, para a qual os meca-
nismos fisiopatoldgicos s@o largamente desconhecidos, a
abordagem CGAS representa um desafio 6bvio. No entanto,
existe base para a selecdo de genes candidatos. A identifi-
cagéo de variantes associadas a infecao pode alertar para
as principais vias moleculares implicadas, mesmo se as
variantes forem comuns na populagao e a sua variabilidade
alélica conferir apenas um efeito pequeno, mas detetavel,
no fendtipo da doencga. Na perspetiva de identificar a base
genética das formas graves desta nova doenca, podemos
ser tentados a procurar variantes com um impacto potencial
na estrutura e estabilidade da proteina codificada.
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