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Um dos fatos que tem chamado a atencao sobre a COVID-19 é a diferenca da evolucdo
e da gravidade da doenca em diferentes pacientes. Uma das linhas de pesquisa que vem
evoluindo muito é o estudo da constituicdo genética associada as formas de evolugao
da doenca. Neste sentido, a testagem, por testes moleculares (RT-qPCR) e baseados na
resposta imunolégica (teste rapido ou ELISA), pode auxiliar na identificacdo de
individuos com marcadores bioldgicos para COVID-19 (assintomaticos ou ndo) e, assim,
auxiliar na ampliacdo de estudos sobre os perfis genéticos associados as diferentes
formas de manifestacdo da doenca.

Os primeiros estudos moleculares mostraram que o virus se liga a uma proteina da
superficie de muitas células do corpo, o receptor chamado ACE2 (traduzindo, “enzima
conversora da angiotensina tipo 2”). O receptor, contudo, é fundamental para o controle
da estabilidade da pressao arterial, e ndo pode ser simplesmente anulado por algum
medicamento, sob pena de causar transtornos fisioldgicos também graves.

O gene que codifica essa proteina estd localizado no cromossomo X, do qual as mulheres
tem dois e, os homens, apenas um, o que pode ter relagdo com o predominio de casos
mais graves entre os homens, considerando o envolvimento de variacdes do receptor
ACE2 na gravidade da infec¢do. Independentemente do sexo, foi observado que o
tabagismo recorrente aumenta a expressdo de ACE2 nas células pulmonares,
propiciando que fumantes sejam susceptiveis a infeccGes mais graves por SARS-CoV-2.

Apesar da importancia desse receptor na evolugdo clinica da COVID-19, ele ndo atua
sozinho. A proteina “S” (espicula ou popularmente “espinho”) do virus SARS-CoV-2
inicialmente se liga ao receptor ACE2. Para que a invasao tenha sucesso, é necessaria a
atuacao de outra proteina, papel desenvolvido principalmente pela enzima chamada
TMPRSS2. Tanto ACE2 como TMPRSS2 sdao atualmente estudadas para descobrir se ha
variacdes genéticas nas suas sequéncias que possam levar a diferencas da intensidade
da replicacdo viral, e também para o desenvolvimento de medicamentos que possam
interferir nessa etapa da doenca.



Um outro aspecto importante para que haja casos mais graves é a intensidade da
resposta inflamatdria ao virus. Uma linha de pesquisa muito relevante é o estudo do
sistema imune e das suas variagdes individuais, especialmente o eixo “Interleucina (IL)-
6-STAT3”. Algumas pessoas infectadas produzem uma resposta inflamatdria muito
intensa, a qual culmina com a sindrome chamada de “Tempestade de Citocinas” na qual
atuam proteinas implicadas em tromboses e lesGes de 6rgaos nobres. Ainda, temos
estudos voltados para a variacdo da resposta ao virus relacionada aos grupos sanguineos
ABO e dos antigenos da superficie celular relacionados a compatibilidade para
transplantes, o sistema HLA.

Muitos dados cientificos sdao publicados diariamente sobre o tema, acompanhando o
fluxo veloz da pandemia e direcionando a produgdo de testes laboratoriais,
medicamentos e vacinas. Nesse contexto, o estudo da variabilidade genética e da sua
expressao distinta em fungao de fatores ambientais ainda vai nos trazer boas noticias.



