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Introdução à COVID-19

Desde a descrição da doença causada pelo coronavírus 
SARS-CoV-2 – a COVID-19 –, em dezembro de 2019 na 
China (LI, Q et al., 2020; ZHU et al., 2020), houve uma 
avalanche de publicações científicas abordando vários 
aspectos desta agora pandemia. (MENG et al., 2020) Um 
ponto instigante desde o  início da pandemia do novo 
coronavírus, foi a prevalência de casos mais graves em 
idosos e portadores de comorbidades, sendo observada 
uma baixa taxa de infecção sintomática em crianças 
e uma menor taxa de mortalidade na população abaixo 
de 40 anos. (CHEN et al., 2020)

Outro aspecto curioso da COVID-19 é a plêiade de 
sintomas distintos que podem acometer os indivíduos 
infectados (JIANG et al., 2020), variando de tosse, perda 
de olfato e paladar, conjuntivite, diarreia e, nos casos 
mais graves, pneumonia aguda podendo haver um com-
prometimento sistêmico envolvendo outros órgãos 
como fígado, rim, intestinos e o cérebro.

Associado a  esses fatores descritos, a  doença 
apresenta uma distribuição heterogênea na popu-
lação, havendo uma predominância de casos assin-
tomáticos, um menor número de casos sintomáticos 
e  entre estes uma pequena porcentagem que evolui 
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para uma sintomatologia grave, havendo necessidade de inter-
nação e  cuidados intensivos, podendo resultar em óbito dos 
pacientes pelo comprometimento dos pulmões e/ou outros órgãos. 
(KOLIFARHOOD et al., 2020)

Mecanismo de infecção celular pelo SARS-CoV-2

O estudo do mecanismo de penetração nas células permitiu evi-
denciar que a proteína Spike (S) ancorada no envelope viral inte-
rage com o seu receptor Angiotensin Converting Enzyme (ACE2) das 
células de humanos. (LUAN et al., 2020) Dessa maneira, mutações 
no gene da ACE2 poderiam modular a expressão do receptor ou 
a  eficácia da interação com a  proteína S e, consequentemente, 
a  infecção viral. Um estudo realizado comparando a  frequência 
alélica em amostras da China e  de diferentes populações da 
Europa, África e Américas não permitiu identificar mutantes da 
ACE2 resistentes à ligação com a proteína S. (CAO et al., 2020)

Para que o vírus penetre na célula, deve haver um processa-
mento do complexo proteína S- ACE-2, que consiste numa clivagem 
pela proteínase Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2), de 
forma que o gene que codifica a TMPRSS2 também poderia ser 
um candidato envolvido na suscetibilidade à infecção. Um estudo 
feito com pacientes da Itália investigou a presença de variantes 
raros e a frequência de polimorfismo dos genes ACE2 e TMPRSS2, 
mas a comparação com dados de população asiática não permitiu 
associar o gene ACE2 com a  severidade da doença. Todavia, os 
dados indicaram que o gene da proteinase TMPRSS2 poderia ser 
um modulador da infecção. Entretanto, resta ainda a  compro-
vação experimental usando estudos com pacientes com diferentes 
formas clínicas da COVID-19. (ASSELTA et al., 2020)
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Por outro lado, um estudo mais recente de variantes de ACE2 
na Itália, com base em 7 mil exomas de cinco centros do Network 
of Italian Genomes (NIG), mostrou algumas mudanças inéditas 
na sequência de aminoácidos da proteína, que podem afetar a cli-
vagem proteica e  a  estabilidade e  processamento do complexo 
com a  ACE2, podendo afetar a  internalização do vírus. Assim, 
poderia haver uma predisposição genética que explicaria as dife-
renças clinicas entre os indivíduos. (BENETTI et al., 2020) 

Genética e suscetibilidade à infecção  
pelo SARS-CoV-2

Diante do quadro de espectros variáveis da COVID-19, surge o ques-
tionamento da existência de uma predisposição genética associada 
às diferentes manifestações clínicas da doença. (DARBEHESHTI; 
REZAEI, 2020) Perguntas como – por que apenas uma parte dos 
indivíduos infectados evolui para as formas graves, ou por que 
apenas algumas crianças evoluem para a  forma grave, sendo 
a  maioria delas assintomáticas, ou ainda, por que a  evolução 
para quadros graves e óbitos são maiores em homens do que em 
mulheres –, apontam para a  possibilidade de que fatores gené-
ticos estejam envolvidas na suscetibilidade à COVID-19, seja confe-
rindo resistência ou exacerbando a infecção, tal como descrito em 
outras viroses. Todavia, a despeito da grande quantidade de traba-
lhos focados na COVID-19, há poucos estudos sobre genes espe-
cíficos envolvidos na suscetibilidade genética à doença. Sabemos 
que algumas comorbidades descritas, como diabetes e obesidade 
têm um componente genético.

O estudo da distribuição de pacientes infectados com o 
SARS-CoV-2 em função do grupo sanguíneo mostrou que indiví-
duos do grupo A apresentam um maior risco, enquanto indivíduos 
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do grupo O têm menor risco. (LI, J. et al., 2020) Essa é uma obser-
vação interessante pois a  COVID-19 está associada com coagu-
lopatia (TANG  et  al., 2020) e  o risco de trombose é  menor em 
pacientes do grupo sanguíneo O. Assim, indivíduos do grupo A 
devem ser alertados para uma maior predisposição a  contrair 
a COVID-19 e ao maior risco de trombose se infectados.

A diferença de suscetibilidade de indivíduos a doenças infec-
ciosas tem na resposta imune um componente importante. Os 
alelos do sistemas Antígenos Leucocitários Humanos (HLA) são 
componentes importantes na apresentação de antígenos e, con-
sequentemente, na resposta imune. Um estudo in silico mostrou 
a existência de alelos que poderiam ser associados a formas mais 
graves da COVID-19. (NGUYEN  et  al., 2020) Entretanto, por se 
tratar de um estudo unicamente computacional, há a necessidade 
de comprovação por dados experimentais, mas o mapeamento do 
sistema HLA poderia ser uma ferramenta útil na predição da gra-
vidade de casos de COVID-19.

Um ponto que tem sido discutido é a influência da ancestra-
lidade na pré-disposição à COVID-19. Em um editorial da The BMJ, 
é  discutido que negros parecem ser mais afetados pela doença. 
(KHUNTI, 2020) Essa é  uma questão importante, pois pode ser 
o reflexo de diferenças socioeconômicas. Determinar a base gené-
tica desse dado é importante, sobretudo para os países africanos. 
Um estudo com uma coorte de mais de 500 mil indivíduos do 
Biobanco do Reino Unido, com 669 pacientes positivos para de 
COVID-19, mostrou que descartados os eventuais fatores de inter-
ferência – confounders –, o risco da COVID-19 para negros é cerca de 
três vezes maior que para brancos, sendo observado que asiáticos 
também apresentavam maior risco que brancos. (KOLIN et al., 2020)

Uma observação geral da COVID-19 é que pacientes do sexo 
masculino são mais seriamente afetados, independentemente da 
prevalência ou da idade. (JIN et al., 2020; LA VIGNERA et al., 2020) 
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Indivíduos do sexo feminino mostram uma resposta imune, tanto 
inata quanto adaptativa, mais resistente a infecções virais do que 
indivíduos do sexo masculino, possivelmente pelo maior número 
de genes envolvidos na resposta imune nos dois cromossomos 
X que possuem. (KLEIN et al., 2020) Outro fator que pode estar 
envolvido é que o gene ACE2 está localizado nos cromossomos 
X. É interessante notar que o nível de ACE2 circulante, o receptor 
para o SARS-CoV-2, é maior em homens do que em mulheres e em 
pacientes diabéticos. (PATEL; VELKOSKA; BURRELL, 2020) Ainda 
mais, um estudo do perfil de expressão dos genes envolvidos na 
penetração do vírus – ACE2 e os genes da proteinase TMPRSS2 – 
mostrou que o gene ACE2 tem um grande número de variantes 
e que em machos as variantes são mais definidas e determinantes. 
Dessa forma, os machos, por serem hemizigotos, são mais susce-
tíveis que as fêmeas que são heterozigotas. (DARBANI, 2020) Um 
estudo dessas variantes e a busca de correlação com a severidade 
da COVID-19 poderá servir, no futuro, como um teste de prognós-
tico clínico.

Um aspecto da COVID-19, que chamou a atenção inicialmente 
na China e  depois em outros países por onde a  pandemia se 
alastrou, é que em crianças a doença raramente evolui para as 
formas mais graves, havendo uma maioria de casos assintomá-
ticos ou formas brandas da virose. (LUDVIGSSON, 2020) O estudo 
da COVID-19 em crianças pode indicar caminhos para a melhor 
compreensão da patologia. Entretanto, há uma porcentagem 
das crianças que evolui para formas mais graves, apresentando 
um quadro de hiperinflamação, similar à síndrome de Kawasaki. 
(LOOMBA; VILLARREAL; FLORES, 2020) Na cidade de Bergamo, foi 
observado um aumento de mais de 30 vezes em casos da doença 
de Kawasaki, associados à COVID-19. (VERDONI et al., 2020) Essa 
doença ainda tem a sua etiologia não bem estabelecida, mas parece 
ter uma associação com o gene da Inositol-Tri-Fosfato-3-Quinase C 
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(ITPKC) que está envolvido em uma via de sinalização, dependente 
de cálcio, que limita a atividade de células T do sistema imune. 
Assim, seria importante investigar a  expressão desse gene nos 
casos graves em crianças.

Estudos genômicos e COVID-19

Como relatado anteriormente, algumas evidências para uma pré-
-disposição genética para a COVID-19 podem ser inferidas intuiti-
vamente pela amplitude de sintomas e respostas dos humanos ao 
vírus SARS-CoV-2. Novos fatores de risco deverão ser identificados 
com estudos mais amplos e  abrangentes que estão sendo feitos 
em larga escala. Uma dessas iniciativas é o Host Genetics Initiative. 
(THE COVID-19..., 2020) Essa iniciativa aglutina pesquisadores das 
áreas de genética, bioinformática, epidemiologia, entre outras. Há 
várias instituições internacionais e  bancos de dados genômicos 
associados nessa rede que conta com mais de 170 estudos em vários 
países e todos os continentes. O objetivo é promover a cooperação 
e o compartilhamento de dados para fortalecer a pesquisa em gené-
tica humana relacionada à COVID-19, estudando os determinantes 
da doença, suscetibilidade e severidade da mesma. Além disso, dis-
ponibilizam protocolos e oferecem uma plataforma para o compar-
tilhamento de dados.2 

Uma outra iniciativa global de compartilhamento e análise 
de dados em grande escala é a Covid Human Genetic Effort.3 Essa 
iniciativa tem um foco particular em erros inatos da imunidade 
e  variações raras ou monogenéticas que podem levar ao agra-
vamento da COVID-19. O alvo principal é o estudo de pacientes 
com menos de 50 anos que apresentam manifestações graves da 

2	 Ver em: https://www.covid19hg.org/.

3	 Vide: https://www.covidhge.com/.
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COVID-19. Há outras várias iniciativas regionais como: o estudo 
Genetics of Mortality in Critical Care (GenOMICC) em pacientes 
da COVID-19, no Reino Unido;4 o  Regional Genomes Canada;5 
ou ainda a plataforma europeia Global Initiative on Sharing All 
Influenza Data (GISAID)6 para compartilhamento de dados sobre 
diversas viroses, incluindo a COVID-19, disponibilizando dados de 
sequência, dados clínicos, epidemiológicos, bem como geográficos 
e de vetores. No Brasil, foi criada a Corona-ômica-BR envolvendo 
várias instituições como o Laboratório Nacional de Computação 
Científica (LNCC), a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), 
a Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) e a Universidade de São Paulo 
(USP).

Conclusão e perspectivas

Percebe-se que os avanços na pesquisa com a  COVID-19 são 
notados diariamente pelo grande volume de publicações em 
periódicos ou em repositórios de pré-publicação, como o BioRxiv,7 
ou o MedRxiv.8 Os estudos voltados para a compreensão dos fatores 
genéticos ainda são poucos, explicado pelo pouco tempo em que 
a  COVID-19 está estabelecida entre nós, mas os estudos com 
coortes de pacientes e os estudos dos grandes bancos de dados 
permitirão avanços importantes, podendo levar à identificação de 
novos alvos para o combate a essa grave pandemia.

4	 Ver em: https://www.genomicsengland.co.uk/covid-19/.

5	 Ver: https://www.genomecanada.ca/en/programs/covid-19-regional-genomics.

6	 www.gisaid.org.

7	 www.bioRxiv.org.

8	 www.medrxiv.org.

https://www.genomecanada.ca/en/programs/covid-19-regional-genomics
http://www.gisaid.org
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