
_Resumo

Uma característica importante da pandemia da COVID-19 é a grande varia-
bi l idade inter individual na manifestação cl ínica da infeção, entre doença 
assintomática, formas graves de doença e morte. Como até à data, as 
mutações identif icadas no SARS-CoV-2 não explicam esta amplitude de 
manifestações cl ínicas, a genética do hospedeiro humano ganha aqui uma 
importância crucial.

_Abstract

An impor tant characte r is t ic of the COVID-19 pandemic is the la rge 
inte r- ind iv idua l va r iab i l i t y in the c l in ica l man i festat ion of the in fect ion, 
rang ing f rom asymptomat ic d isease to seve re fo rms of i l l ness and pos-
s ib ly death. As to date, the mutat ions ident i f i ed in the SARS-CoV-2 do 
not exp la in the impor tant range obse r ved in the c l in ica l p resentat ions, 
the genet ics of the human host ga ins c ruc ia l re levance.

_Introdução

Na perpectiva da genética humana da infeção, os investigado-
res estão interessados em identificar as vias moleculares que 
governam a extensa variação fenotípica nas formas clínicas 
da COVID-19. Uma característica importante desta pandemia 
é a grande variabilidade interindividual na manifestação clínica 
da infeção, entre doença assintomática, formas graves de do-
ença e morte. Até ao momento, não foram evidenciadas muta-
ções no SARS-CoV-2 que possam explicar esta variabilidade 
nas formas clínicas ou as diferenças observadas na distribui-
ção geográfica da COVID-19 (9). Estas observações sugerem 
que a genética do hospedeiro pode ser uma das principais 
causas das diferenças observadas na relação entre o vírus e 
o hospedeiro humano.

Na teoria genética das doenças infeciosas, uma ideia impor-
tante é que a maioria das infeções têm uma base mono-
gênica (gene único), caracterizada por uma penetrância 
incompleta (não Mendeliana) e heterogeneidade genética 
(múltiplos genes e alelos), mas homogeneidade f isiológica 
(a base molecular apontando para um mecanismo celular e 
imunológico) (2,3). Aplicado à pandemia da COVID-19, uma 
homogeneidade f isiológica nas vias moleculares que regem 
a genética da suscetibil idade a formas graves de COVID-19 
seria esperada. As grandes concertações internacionais que 
se desbruçam sobre a genética da COVID-19 uti l izão uma 
abordagem com base em estudos de associação do genoma 
completo (Whole Genome Associat ion Studies – WGAS).

Podemo-nos perguntar se também uma abordagem por es-
tudos populacionais de associação genótipo-fenótipo com 
base em genes candidatos (Candidate Gene Associat ion 
Studies – CGAS) estar ia à altura de um tal empreendimento.

Suscetibil idade genética à COVID-19, hipótese de abor-
dagem por CGAS

O objetivo dos CGAS, tais como dos WGAS, é detetar a base 
molecular de uma doença por meio de análises de associção 
genótipo-fenótipo (7).

Ao contrár io dos WGAS, que examinam o genoma sem 
hipóteses prévias sobre a função dos genes nos mecanis-
mos f is iopatológicos da doença, para a nova COVID-19, da 
qual esses mecanismos são ainda em grande par te desco-
nhecidos, uma abordagem racional baseada em hipoteses 
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a pr ior i por CGAS representa um desaf io considerável. No 
caso desta doença, ainda não estamos armados com um 
conhecimento sobre os determinantes genéticos da susce-
tibi l idade humana que poder iam ser apl icados em CGAS. 

Para nos guiar, no entanto, podemos contar com os dados 
da nossa compreensão atual da infeção por SARS-CoV-2, 
o conhecimento adquirido em surtos epidémicos anteriores 
por outros coronavírus (CoVs), e de modo signif icativo com o 
nosso já amplo conhecimento da base genética das formas 
graves de outras infeções virais.

Em par ticular, a expressão da enzima conversora da angio-
tensina 2 (angiotensin-conver ting enzyme 2 – ACE2 ) parece 
impactar o advento da infeção por SARS-CoV-2. As var ia-
ções geográf icas na distr ibuição de SNPs do ACE2, foram 
sugeridas como evidência de que uma base genética pode-
r ia estar na or igem das diferenças observadas no impacto 
da COVID-19 em diferentes populaçações (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 proteolíticas endosômicas e não- endosômicas.
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 interferão de tipo I (Type I interferon 
– IFN-I) é fundamental no processo infecioso viral. As casca-
tas de sinalização envolvidas desde o reconhecimento pelos 
recetores de reconhecimento de padrões (pattern recogni-
tion receptors – PRR) que detetam as partículas virais até a 
transcrição de genes estimulados por interferão (IFN-induci-
ble genes – ISG), contêm uma abundância de genes candida-
tos para CGAS. Partindo da premissa de que a infeção pelo 
vírus inf luenza é um possível cofator para a COVID-19, e que 
uma resposta do IFN-I deficiente parece estar associada a 
formas graves de doença em ambas as infeções virais (4-6), 
será relevante observar as semelhanças na resposta imune 
aos vírus e explorar a possibilidade de determinantes genéti-
cos no cross-talk de sinalização.

_Conclusão

Numa nova doença como a COVID-19, para a qual os meca-
nismos f isiopatológicos são largamente desconhecidos, a 
abordagem CGAS representa um desaf io óbvio. No entanto, 
existe base para a seleção de genes candidatos. A identif i-
cação de variantes associadas à infeção pode aler tar para 
as principais vias moleculares implicadas, mesmo se as 
variantes forem comuns na população e a sua variabi l idade 
alél ica conferir apenas um efeito pequeno, mas detetável, 
no fenótipo da doença. Na perspetiva de identif icar a base 
genética das formas graves desta nova doença, podemos 
ser tentados a procurar variantes com um impacto potencial 
na estrutura e estabil idade da proteína codif icada.
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