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RESUMO

A pandemia de COVID-19 causou grandes mudancas no estado socioecondmico mundial, nao
apenas afetando as dindmicas econdmicas e interagdes sociais, como também prejudicando os
sistemas de satide e causando milhdes de fatalidades. Nesse cenario tragico e complexo,
conhecer o comportamento da doenga, seus mecanismos bioldgicos e os fatores que podem
influenciar a sua expressao ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias eficientes.
Neste contexto, este estudo teve como objetivo verificar o perfil genotipico do complexo HLA,
um componente genético crucial do sistema imunoldgico, de pacientes acometidos pela
COVID-19 que foram internados na enfermaria do Hospital Municipal Padre Germano Lauck
em Foz do Iguagu através de sequenciamento de DNA e também descrever as caracteristicas
clinicas desses pacientes incluindo idade, sexo, peso e a presenga de comorbidades. Os dados
foram obtidos através de prontudrios eletronicos, preservando a identidade dos pacientes.
Foram identificados grupos alélicos de HLA classe I locus B de 19 pacientes, internados de
outubro a novembro de 2020. Os grupos alélicos B*44 e B*15 apresentaram maior frequéncia
nestes pacientes. A média de idade dos internados foi de 67,7 anos, sendo que a média de dias
na enfermaria de 8,2 dias e 74% dos desfechos foi de alta. Os cinco pacientes que foram a obito
eram portadores de hipertensdo arterial sist€émica e quatro destes também eram diabéticos.

Palavras-chave: COVID-19; Antigeno leucocitario humano; genotipo; perfil clinico.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has caused major changes in the world's socio-economic state, not
only affecting economic dynamics and social interactions, but also undermining health systems
and causing millions of fatalities. In this tragic and complex scenario, understanding the
behavior of the disease, its biological mechanisms, and the factors that can influence its
expression is essential for the development of effective strategies. In this context, the objective
of this study was to verify the genotypic profile of the HLA complex, a crucial genetic
component of the immune system, of COVID-19 patients hospitalized in the Municipal
Hospital Padre Germano Lauck in Foz do Iguacu through DNA sequencing, and also to describe
the clinical characteristics of these patients including age, sex, weight, and the presence of
comorbidities. The data were obtained through electronic medical records, preserving the
identity of the patients. In this preliminary study, the HLA class I locus B allelic groups of 19
patients hospitalized from October to November 2020 were identified. The B44 and B15 allelic
groups had the highest frequency in these patients. The average age of the hospitalized patients
was 67.7 years, with an average of 8.2 days in the hospital ward and 74% of the outcomes being
discharge. The five patients who died were carriers of systemic hypertension and four of these
were also diabetic.

Keywords: COVID-19; Human leukocyte antigen; genotype; clinical profile.
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1 INTRODUCAO

1.1 COVID-19

A pandemia de Coronavirus (COVID-19), foi oficialmente declarada pela
Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) em marco de 2020, com epicentro provavel na cidade
de Wuhan na China com suas causas relacionadas ao virus SARS-CoV-2, patogeno este

pertencente a familia Coronaviridae, (SINGH et al., 2021).

Os primeiros casos confirmados na cidade de Wuhan ocorreram entre
novembro e dezembro de 2019, sendo que o primeiro caso no Brasil foi confirmado em
fevereiro de 2020. Apds um ano, mais de 11 milhdes casos ja haviam sido confirmados no
Brasil, com cerca de 270 mil 6bitos e apos dois anos os numeros de obitos ja haviam superado
650 mil (WORLDOMETERS, 2022). Contudo, em abril de 2022, com o avango da vacinagao
do pais, cerca de 80% da populacdo brasileira ja estava parcialmente imunizada e 37%

totalmente imunizada (MATHIEU et al., 2022).

A COVID-19 expressa diferentes quadros de sintomas e niveis de gravidade
entre os infectados. Os casos podem variar entre assintomaticos, em que nenhum sintoma se
manifesta, casos leves com ocorréncia de tosse seca, cefaleia, congestio nasal e fadiga até casos
mais graves indicando pneumonia como febre, respira¢do curta, dispneia e insuficiéncia
respiratdria com necessidade de internagdo com respiragdo mecanica, podendo resultar em 6bito

(XAVIER et al., 2020).

Uma das caracteristicas da COVID-19 que contribui para progressdes mais
graves ¢ relacionado a descarga de citocinas inflamatdrias em resposta a presenga do virus no
parénquima pulmonar que em situagdes mais graves geram significativas alteragcdes que podem
impossibilitar a capacidade ventilatoria de ocorrer de forma adequada (XAVIER et al., 2020).
A COVID-19 possui um padrao de secrecdo de citocinas heterogéneo que necessita de

investigacdo detalhada (HUANG et al., 2020).

Estudos mostram que aproximadamente 5% dos casos de COVID-19
envolvem a internagdo da pessoa adoecida. Esta porcentagem resulta, considerando a
quantidade de casos e a velocidade da transmissdo, em um nimero muito alto de pacientes
internados em periodos muito curtos causando a superlotacdo de hospitais e a falta de recursos
para tratar os doentes (ISER et al., 2020). Ao longo da pandemia, a superlotacdo dos hospitais
foi um dos principais desafios logisticos enfrentados devido ao fato de que, em um cenario onde

todos os leitos se encontram ocupados, as internagdes por acidentes, cirurgias de emergéncia, e
10
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o tratamento de outros diversos problemas de saude sdo severamente prejudicados (BRASIL,
2021). Com este quadro epidémico relacionado a superlotacdo dos sistemas de saide a COVID-

19 acabou causando vitimas de forma indireta.

A gravidade dos sintomas da COVID-19 ¢ multifatorial, entre eles estd a faixa
etaria dos individuos infectados, onde individuos com idades mais avangadas demonstram ser
mais prevalentes e correm maior risco de desenvolver formas mais graves da doenca.
Evidéncias demonstram que outro fator importante que determina a gravidade da expressao da
doenca sdo comorbidades incidentes, como obesidade, hipertensdo e diabetes (ISER et al.,
2020). A identificacdo destas comorbidades em pacientes com COVID-19, inclusive por serem
questdes de saude relativamente comuns na populacao e principalmente entre individuos com
mais de 60 anos, ¢ extremamente importante para que o tratamento seja feito de maneira

assertiva com reducao de riscos e danos ao portador da doenga.

Contudo, além destes fatores, ha também os fatores genéticos das populagdes
e individuos que precisam ser avaliados. Esses fatores genéticos podem influenciar
indiretamente no estadiamento e progressdo da doenga como em casos que exista a presenca de
comorbidades congénitas, ou diretamente na maneira como o organismo reconhece e produz
uma resposta imunologica diante da infec¢ao pelo SARS-CoV-2 (ALSAIED et al., 2020). Um
dos elementos que regulam essa interagdo vital entre o organismo e o patégeno ¢ o complexo

génico antigeno leucocitario humano (HLA).

1.2 ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO - HLA

O complexo HLA, que esté localizado no brago curto do cromossomo 6, ¢ um
conjunto de genes que codificam proteinas de superficie celular que tem a principal fun¢ao de
apresentar peptideos de antigenos ou da propria célula provenientes do citosol ou do meio
extracelular para células de defesa. Apos essa apresentacao das sequéncias peptidicas as células
de defesa iniciam a resposta imunoldgica especifica e adequada contra o agente que sera
combatido. Os genes que compdem o complexo HLA sdo divididos em trés classes: I, II e III.
Os genes HLA classe I sdo responsaveis pela codificar as proteinas HLA-A, -B e -C, sendo que
estas proteinas estdo presentes em todas as células nucleadas do organismo e sdo responsaveis

por essa fung¢do crucial de apresentacao de peptideos de origem viral (KLEIN & SATO, 2000)

Os genes do complexo HLA apresentam o maior nimero de polimorfismos

genéticos observados em humanos. Esta enorme quantidade de alelos é provavelmente

11
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resultado da corrida evolutiva entre os inimeros agentes infeciosos e as defesas imunoldgicas
das populagdes ao longo da histéoria (BORGHANS; BELTMAN; DE BOER, 2004). O locus
HLA-B possui mais de 3000 alelos conhecidos e pode ser considerado como hiperpolimérfico
ao ser comparado com outros genes em humanos (ROBINSON et al., 2015). Porém, essa alta
variabilidade também pode ser notada nos virus e suas altas taxas de mutacdo caracteristicas
(DUFFY, 2018). Essa alta varia¢ao nos genes HLA gera o interesse em verificar se as diferencas
nos perfis genéticos dos individuos podem resultar em respostas imunoldgicas menos ou mais
eficientes contra 0 SARS-CoV-2, podendo estar relacionadas com as expressdes mais leves até

as mais graves da COVID-19 (LANGTON et al., 2021).

Estudos at¢é o momento indicam proteinas codificadas pelos alelos HLA
possuem capacidades diferentes de se ligarem aos peptideos do SARS-CoV-2. O alelo HLA-
B*46:01 aparenta proporcionar maior vulnerabilidade a COVID-19 devido a sua baixa
afinidade com peptideos de SARS-CoV-2 e de SARS-CoV similares, resultando na
apresentacao de poucos peptideos. Porém, o alelo HLA-B*15:03 mostrou maior capacidade de
apresentacao de peptideos altamente conservados entre os coronavirus humanos, sugerindo uma
possivel imunidade por protecao cruzada (NGUYEN ef al., 2020). Outro estudo, realizado na
Italia, também apresentou evidéncias de que as diferengas no perfil HLA dentro populagdes

podem influenciar na incidéncia e mortalidade regionais (PISANTI ef al., 2020).

Os genes HLA sao descritos como determinantes na inducao do perfil de
citocinas produzidas em decorréncia da apresentacdo de antigenos (STERN & CALVO-
CALLE, 2009). Essa caracteristica vai ao encontro com a chamada “tempestade de citocinas”
constatada nos casos mais graves de infeccdo por SARS-Cov-2 que muitas vezes resulta na
hiperinflamacao dos tecidos pulmonares e consequentemente em lesdes no tecido (RAGAB et
al., 2020). E possivel que algumas variantes alélicas do complexo HLA sejam mais suscetiveis
ao desencadeamento de respostas imunoldgicas exageradas. Se essa relacdo for constatada,
identificar o perfil genético de pacientes pode ajudar a antecipar como o organismo ira reagir

frente a infec¢@o e sua propensdo para quadros mais severos de inflamagao.

Desse modo, considerando a importancia dos fatos apresentados, a proposta
deste estudo € promover o levantamento de dados clinicos de pacientes acometidos por COVID-
19 assim como seus perfis genotipicos para o complexo HLA B, buscando contribuir para o

conhecimento sobre essa grave doenga que afeta todo o mundo de diversas formas.

12
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2 OBJETIVOS

2.2 OBJETIVO GERAL

Descrever os fatores clinicos dos pacientes acometidos por COVID-19
internados na enfermaria de um Hospital Publico na cidade de Foz do Iguagu, Parana, Brasil e

verificar o perfil genotipico do complexo HLA desses pacientes.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar os fatores clinicos relacionados aos pacientes selecionados para o estudo

através da plataforma de dados de prontuarios do hospital;

e Verificar quais alelos do complexo HLA estao presentes nos pacientes selecionados para

o estudo;

e Comparar os padrdes genotipicos obtidos neste estudo com os achados bibliograficos

sobre HLA relacionados com a COVID-19.

13
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3 METODOLOGIA

3.1 ASPECTOS ETICOS

Este projeto faz parte do projeto "Perfil da populacdo do Oeste Paranaense
acometido de Sindrome Respiratoria Aguda Grave entre 2020 a 2022", aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, CAAE 36189220.3.0000.8527,
Numero do Parecer: 4.250.900.

3.2 COLETA DE DADOS E SELECAO DOS PACIENTES

Todos os dados clinicos dos pacientes foram adquiridos através da
plataforma de gestao hospitalar TASY (Koninklijke Philips N.V, Inc., Amsterdam, NL),
onde foi possivel verificar os prontuarios eletronicos cadastrados de cada paciente (n=19),
no periodo de outubro a novembro de 2020. A partir dos prontuarios de cada paciente foram
registradas informagdes sobre idade, sexo, data da internagdo, motivo da internacao,
comorbidades, sintomas, caracteristicas fisicas, evolugdes, tempo total de internagdo e
desfecho do paciente. Esses dados foram elencados, revistos e organizados em planilhas

para a fase de analises laboratoriais.

Para este estudo foram elegidos apenas os pacientes que deram entrada no
Hospital Municipal Padre Germano Lauck por suspeita de COVID-19 e que testaram
positivo na detec¢do do SARS-CoV-2. Pacientes que deram entrada por outras razdes, mas

que acabaram desenvolvendo a doenca durante a internagdo nao foram selecionados.

3.3 EXTRACAO DE DNA DAS AMOSTRAS

A extragdo do acido desoxirribonucleico (DNA) foi realizada a partir do
sangue coletado e armazenados em tubos contendo anticoagulante EDTA, dos pacientes
internados na enfermaria. Para o procedimento de extracao foram empregados os protocolos
utilizados na rotina do laboratorio de Ciéncias Médicas da Unila que usa o kit comercial de
extragdo Geno Plus Mini VIOGENE® e segue as recomendagdes do fabricante. O protocolo
de extragdo consiste na lise das células do sangue através de buffers juntamente com a

enzima proteinase K para digerir elementos proteicos auxiliando na purificagdo. Em

Versdo Final Honol ogada

17/ 01/ 2023

14: 16

14



seguida, a amostra passa por etapas de precipitacdo e lavagem para purificar o DNA. Essa
purificacdo € realizada através da centrifugagdo do material em colunas. Por fim, o material
¢ eluido em tampao TE e armazenado em uma temperatura de -4°C.

A quantificagdo do DNA extraido de cada amostra e a verificacdo da
pureza do material foram realizadas através do espectrofotdmetro NanoDrop ND2000
(Thermo Fischer Inc., Waltham, MA, EUA). Essa verificacdao ¢ importante para garantir que

o material tem a qualidade necessaria para a realizagao das etapas seguintes do estudo.

3.4 SEQUENCIAMENTO DE DNA

O sequenciamento do material extraido foi realizado com o uso do kit
SeScore Sequencing GSSP (One Lamda, Inc), tendo como alvo os éxons de HLA classe |
loci B. A amplificagdo especifica desses éxons foi feita seguindo o protocolo fornecido pela
fabricante do kit, consistindo na amplificagdo por PCR e purificagio do material. Em
seguida, as amostras passaram pela reagdo de sequenciamento, foram purificadas novamente
e entdo seguiram para a o sequenciamento no sequenciador automatico ABI 3500® da

Applied Biosystems.

3.5 ANALISE DAS SEQUENCIAS

Os resultados foram analisados no software uTYPE Dx HLA Sequence
Analysis (One Lamda, Inc). Nele € possivel fazer as edigdes necessarias para analise das
sequéncias, e com estes arranjos o software identifica os alelos da amostra ao comparar as
sequéncias obtidas com um banco de dados fornecido pela empresa. Apos a identificag@o
dos alelos de cada amostra, foram selecionados para as analises apenas as sequéncias que

ndo apresentavam ambiguidades.

3.6 ANALISE ESTATISTICA DESCRITIVA

Para a andlise estatistica descritiva foi utilizado o programa PAST 4.06b.

Realizaram-se andlises univariadas de média, mediana e porcentagem com os dados dos

pacientes da enfermaria. Para a comparago entre as variaveis sobre: idade, peso, Indice de

Massa Corporal (IMC), tempo de internagdo na enfermaria dos pacientes e género (homens,
15
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mulheres) foi aplicado o Teste t de Student e para os dados de oObitos e presenca de

comorbidades foi aplicado o Teste qui-quadrado de Pearson.
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4 RESULTADOS

4.1 PERFIL GENOTIPICO E DADOS CLINICO DOS PACIENTES SELECIONADOS

Com a coleta de dados a partir dos prontuérios dos pacientes com COVID-19
que foram internados na enfermaria foi possivel estabelecer um perfil para cada paciente com
as principais comorbidades e outros fatores descritos na bibliografia como elementos de
importante influéncia na evolugao e no desfecho de pacientes acometidos pela doenca (ROD;
OVIEDO-TRESPALACIOS; CORTES-RAMIREZ, 2020). Ao todo, 19 pacientes da
enfermaria foram selecionados por atenderem os protocolos de internagdo e estarem de acordo
com os requisitos estabelecidos pelo estudo.

Com a analise das sequéncias geradas e analisadas pelo software obteve-se os
alelos correspondentes de cada paciente analisado. Cada individuo apresenta um alelo de cada
grupo alélico do locus B. A relagdo dos pacientes, os dados clinicos e o perfil genotipico podem

ser visualizados na Tabela 1.

Tabela 1: Perfil genotipico e dados clinicos dos pacientes internados na enfermaria do Hospital
Municipal Padre Germano Lauck acometidos por COVID-19.

Pacientes Alelos Alelos Tempo na IMC
(n=19) Grupo Grupo Sexo Idade | enfermaria | Desfecho Ke/m? HAS Diabetes
1 2 (dias) &
1 B*14 B*44 F 68 7 ALTA 44 Sim Sim
2 B*07 B*44 F 67 6 ALTA 20,9 Nao Nao
3 B*07 B*53 F 55 9 ALTA 20,3 Sim Sim
4 B*18 B*18 F 62 5 ALTA 21,2 Nao Nao
5 B*15 B*57 F 67 3 ALTA 20,3 Nao Nao
6 B*49 B*51 F 78 6 ALTA 20,7 Sim Sim
7 B*15 B*44 F 92 14 OBITO 27,2 Sim Nao
8 B*15 B*44 F 59 15 ALTA 24,3 Sim Sim
9 B*35 B*50 M 59 11 ALTA 24,6 Sim Sim
10 B*15 B*35 M 51 6 ALTA 22,8 Nao Nao
11 B*40 B*51 M 28 2 ALTA 22,7 Nao Nao
12 B*18 B*44 M 71 5 ALTA 22,5 Nao Nao
13 B*15 B*15 M 77 9 OBITO 22 Sim Sim
14 B*07 B*14 M 88 12 OBITO 20,7 Sim Sim
15 B*40 B*44 M 81 15 ALTA 24,8 Sim Nao
16 B*08 B*48 M 57 5 OBITO 28,2 Sim Sim
17 B*35 B*44 M 73 5 ALTA 23,1 Nao Nao
18 B*52 B*58 M 81 5 ALTA 22,8 Sim Sim
19 B*39 B*52 M 74 16 OBITO 22,8 Sim Sim

Legenda: F: feminino; M: masculino; IMC — indice de massa corporal, HAS - hipertensdo arterial sistémica.

Fonte: o autor, 2022.
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4.2 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada em um primeiro momento com os dados
de todos os pacientes para estabelecer um panorama geral dos perfis avaliados. Determinou-
se a média de idade entre todos os pacientes, a média de peso, média do IMC e o tempo
médio em que ficaram hospitalizados. Além disso foi estabelecida porcentagem dos
pacientes que possuem comorbidades em geral, os que possuem especificamente HAS,

diabetes, e a porcentagem de 6bitos (Tabela 2).

Tabela 2: Dados estatisticos descritivos dos pacientes selecionados para este estudo.

Numero total de pacientes 19
Média Total de idade 67,7
Mediana da idade 68
Média do peso 66,9
Média do IMC 24 kg/m?
Média de dias na enfermaria 8,2
Porcentagem com comorbidades 68,42%
Porcentagem com HAS 63,15%
Porcentagem com diabetes 52,63%
Niimero Total de Obitos 5
Porcentagem de Obitos 26,31%

Legenda: IMC — indice de massa corporal, HAS - hipertensao arterial sistémica.

Fonte: o autor, 2022.

Posteriormente, foram realizadas analises com os mesmos parametros
utilizando os dados dos pacientes do sexo masculino e feminino separadamente. Também
foi calculado o valor de significancia na variagdo dos valores entre os homens e mulheres
(Tabela 3).

Foi estabelecido também a frequéncia em que cada um dos diferentes

alelos ocorre entre os pacientes. A frequéncia de cada alelo pode ser vista na Tabela 4.
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Tabela 3: Comparativo dos dados de pacientes homens e mulheres.

Parametros Mulheres Homens P

Numero total de pacientes 8 11 -
Média de idade total 68,5 67,3 0,864
Média do peso 65,8 67,7 0,795
Meédia do IMC 24,9 23,4 0,744
Média de dias na enfermaria 8,12 8,3 0,944
Numero total de obitos 1 4 0,243
Com comorbidades 6 7 0,598

Legenda: IMC — indice de massa corporal; P — nivel de significancia. Valores significantes: p < 0,05.

Fonte: O autor (2022)

Tabela 4: Frequéncia dos alelos observados nos pacientes

Alelos Frequéncias
B*07 3

B*08
B*14
B*15
B*18
B*35
B*39
B*40
B*44
B*48
B*49
B*50
B*51
B*52
B*53
B*57
B*58

—=m = NN == = Q= [ W[ —

Fonte: O autor (2022)
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5 DISCUSSAO

Nos resultados quanto ao género, se observa a alta prevaléncia de
comorbidades como a hipertensao arterial sistémica (HAS) e a diabetes mellitus (DM) entre os
pacientes analisados, fato constatado pelos dados estatisticos para este parametro. Em niimeros
totais o grupo composto por mulheres com comorbidades foi maior que a dos homens, apesar
deste dado nao revelar significancia. Tal fato corrobora com os achados de Gerbhard et al.,
(2020) que inferem que a correlagdo de prevaléncia entre a infeccdo e os géneros nao se
confirma.

Ao todo foram registrados cinco (5) obitos entre os 19 pacientes (Tabela 2), e
¢ valido ressaltar que todos aqueles que nao possuiam comorbidades tiveram um desfecho de
alta, enquanto que os cinco (5) que foram a 6bito sofriam com HAS e quatro (4) destes também
eram diabéticos. Essa associa¢do entre comorbidades e o COVID-19 esta de acordo com o
estudo de Malta et al.,, (2019) que reforcam a presenca de alteragdes hematoldgicas
significativas potencialmente fatais quando relacionada ao curso da patologia associadas a DM
e HAS.

Outro fator considerado nas analises realizadas foi o IMC, que ¢ relatado em
trabalhos que avaliam sua relacdo com o prognostico da COVID-19 como um agente critico
para a evolucao apresentada pelos pacientes acometidos pela doenga (YU et al., 2021; KWOK
et al., 2020).

Neste estudo o IMC médio entre todos os pacientes foi de 24 kg/m?, um indice
que ¢ classificado como normal, porém, ¢ valido destacar o caso dos pacientes 1, 7 e 16, pois
foram os Unicos que apresentaram valores para o IMC classificados como acima do normal
(acima de 24,9), sendo que os pacientes 7 € 16 tiverem 6bito como desfecho. Esse fato indica
uma tendéncia de relagdo positiva entre quadros graves de COVID-19 e valores elevados para
o IMC. Cabe ressaltar que essa constatacao tem suporte em dados de pacientes com infecgao
grave da doenca que teve a presencga de obesidade como um dos fatores associados, entre eles
a hiper-reatividade do sistema de resposta imune, a presenca de fatores inflamatdrios sistémicos
e a reducdo significativa da capacidade respiratoria (SATTAR; MCINNES; MCMURRAY,
2020).

Também pode-se notar a partir dos resultados o fato de que, apesar de as
pacientes mulheres apresentarem um percentual maior de comorbidade e uma média de peso

maior do que a observada entre os homens, apenas 12,5% das mulheres foram a 6bito, ja entre
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os homens a porcentagem de obitos foi de 36,3% (Tabela 3). A andlise estatistica nao
demonstrou variancia consideravel neste fator, porém os nimeros tendem a indicar mais obitos
entre pacientes do sexo masculino em nimeros totais. A bibliografia sobre as diferentes taxas
de mortalidade entre homens e mulheres acometidos pela COVID-19 demonstra que homens,
apresentam mais sintomas, complicagdes e possuem maior risco de morte, principalmente se
tiverem idade mais avangada (NGUYEN et al., 2021; YANEZ et al., 2020; BIENVENU et al.,
2020).

Porém, apesar dessa conhecida tendéncia entre os homens mais velhos, um
dos pacientes analisados aqui mostra um caso divergente. O paciente 10 teve um desfecho de
obito em apenas 5 dias de internagdo, mesmo sendo um dos mais jovens do grupo estudado,
com 57 anos (Tabela 1). Contudo, esse caso, assim como os demais, ndo deve ser analisado com
apenas um fator em vista. Esse paciente, apesar de se ser relativamente mais jovem, era
hipertenso e diabético, possuia sobrepeso de grau I, além de ser ex-fumante. Casos como este
reforcam a importancia das comorbidades sobre a evolugdo dos pacientes internados em
decorréncia da COVID-19.

Contrastando com o caso paciente 10, o paciente dois (2) de 68 anos de idade,
cujo quadro incluia obesidade grau III, HAS, diabetes e que evoluiu para alta apds 7 dias de
internagdo (Tabela 1). Situagdes contrastantes como essa exigem a avaliagdo de mais fatores
que possam explicar as diferentes reagdes contra a doenca. Um dos possiveis fatores que podem
explicar isso € a conhecida diferenca entre o sistema imunoldgico de homens e mulheres, em
que mulheres em geral apresentam respostas imunologicas mais eficientes contra infeccdes do
que homens. Uma das causas dessa diferenga ¢ o efeito modulador dos hormdnios femininos
sobre o sistema imunoldgico promovendo resposta coordenadas. Contudo, vale ressaltar que
essa maior eficiéncia pode variar dependendo do patdgeno e essas diferengas também resultam
em um maior risco de doencas autoimunes entre as mulheres (BIENVENU et al. 2020;
OERTELT-PRIGIONE, 2012; KLEIN & FLANAGAN, 2016). Além da condi¢dao imunoldgica
a investigacao dos diferentes alelos do complexo HLA e sua relacio com a evolugdo dos
pacientes pode ser um fator chave para explicar a grande variagdo dos organismos ao responder
ao processo infeccioso e como a fisiopatologia da doenga e seu curso produz sintomatologia
distinta em cada um dos individuos afetados (LANGTON et al., 2021). Com isso, se torna
evidente a necessidade de utilizar dados como os levantados aqui para a realizacdo de analises
estaticas mais robustas que demonstrem relacdes significativas entre a genética e a evolucao do

quadro clinico dos pacientes.
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Em relacdo aos alelos verificados no estudo, os que ocorrem com maior
frequéncia entre os pacientes sao os alelos B*44 e B*15 (Tabela 4). Estudos envolvendo o alelo
B*44 indicam que ele esta associado positivamente com a incidéncia da doenga (CORREALE
et al., 2020; MIGLIORINI et al. 2021). Possivelmente devido a uma menor eficiéncia de
ligagdo aos peptideos do SARS-CoV-2, este alelo tende a ser mais prevalente nos casos de
COVID-19 (ITURRIETA-ZUAZO et al., 2020). Isso poderia explicar a frequéncia mais alta
desse alelo entre os pacientes neste estudo.

A bibliografia disponivel atualmente indica que a prevaléncia do alelo B*15
esta relacionada positivamente com casos assintomaticos da COVID-19 (AUGUSTO et al.,
2021), também ha evidencias de que esse alelo esteja relacionado com manifestagdes leves da
doenca, talvez devido a uma maior afinidade de ligacdo com os peptideos do virus
(ITURRIETA-ZUAZO et al. 2020). Porém, juntamente com evidéncias como esta ¢ preciso
considerar que o SARS-CoV-2 apresenta diversas variantes ¢ € possivel que alelos eficientes
contra certas variantes podem ndo ser tdo eficientes contra outras (AUGUSTO &
HOLLENBACH, 2022).

Além dos alelos que apresentaram as frequéncias mais altas entre os
pacientes, também podemos constatar um possivel padrdo ao compararmos a frequéncia dos
alelos B*07 e B*35 observada neste estudo com a frequéncia destes mesmos alelos observada
nos pacientes internados na UTI do Hospital Padre Germano Lauck durante o mesmo periodo
em que os dados da enfermagem foram levantados. Entre os pacientes na UTI a frequéncia os
alelos B*07 e B*35 ¢ alta em relacdo ao observado nos pacientes da enfermaria Estes dados
foram levantados paralelamente aos dados deste trabalho e ainda ndo foram publicados,

portanto esta constatacdo segue apenas como uma perspectiva para estudos futuros
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Cada vez mais estudos estdo encontrando evidéncias sobre como as
diferentes formas de evolucao da COVID-19 e as caracteristicas genéticas dos acometidos
estdo relacionadas e podem ser um fator critico para um enfrentamento mais eficiente da
doenga. Para isso, muitos dados especificos ainda precisam ser levantados e analisados para
que conclusdes mais robustas sejam alcancadas. Este trabalho contribuiu nesse aspecto,
agregando e descrevendo dados sobre as evolugdes dos pacientes e seus alelos HLA, dados
estes que, em conjunto com futuros estudos, podem ajudar na montagem de um panorama

mais claro sobre os mecanismos da COVID-19.

Entre as andlises realizadas neste trabalho estdo os dados estatisticos
descritivos e comparagdes entre diferentes grupos na amostra. Porém, vale ressaltar que um
maior nimero amostral de pacientes pode garantir maior significancia e robustez estatistica
para calculos como os realizados aqui. Inclusive, outras analises estatisticas além das

descritivas também podem ser aplicadas em dados como estes.

Portanto, como perspectiva para trabalhos futuros, os dados aqui
levantados podem ser utilizados para estabelecer possiveis relagdes estatisticas entre o perfil
clinico e genotipico dos pacientes, assim como podem ser comparados com os dados de

pacientes em diferentes situacdes, locais e periodos.

Versdo Final Honol ogada

17/ 01/ 2023 14:16

23



7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALSAIED, Tarek et al. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic implications in pediatric

and adult congenital heart disease. Journal of the American Heart Association, v. 9, n. 12, p.

e017224, 2020.

AUGUSTO, Danillo G. et al. HLA-B* 15: 01 is associated with asymptomatic SARS-CoV-2
infection. MedRxiv, 2021.

AUGUSTO, Danillo G.; HOLLENBACH, Jill A. HLA variation and antigen presentation in
COVID-19 and SARS-CoV-2 infection. Current opinion in immunology, p. 102178, 2022.

BIENVENU, Laura A. et al. Higher mortality of COVID-19 in males: sex differences in
immune response and cardiovascular comorbidities. Cardiovascular research, v. 116, n. 14,

p. 2197-2206, 2020.

BRASIL. FIOCRUZ. Boletim extraordinario do Observatorio Covid-19 aponta maior
colapso sanitiario e hospitalar da historia do Brasil. 2021. Disponivel em:
https://portal.fiocruz.br/documento/boletim-extraordinario-do-observatorio-covid-19-aponta-

maior-colapso-sanitario-e. Acesso em: 10 dez. 2022.

BORGHANS, J. A. M.; BELTMAN, J. B.; DE BOER, R. J. MHC polymorphism under host-
pathogen coevolution. Immunogenetics, v. 55, n. 11, p. 732-739, 2004.

CORREALE, Pierpaolo et al. HLA-B* 44 and C* 01 prevalence correlates with Covid19
spreading across Italy. International journal of molecular sciences, v. 21, n. 15, p. 5205,

2020.

DUFFY, S. Why are RNA virus mutation rates so damn high? PLoS Biology, v. 16, n. §, p. 1-6,
2018.

HUANG, C. et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan,
China. The Lancet, v. 395, n. 10223, p. 497-506, 2020.

GEBHARD, Catherine et al. Impact of sex and gender on COVID-19 outcomes in
24

Versdo Final Honol ogada

17/ 01/ 2023

14: 16


https://portal.fiocruz.br/documento/boletim-extraordinario-do-observatorio-covid-19-aponta-maior-colapso-sanitario-e
https://portal.fiocruz.br/documento/boletim-extraordinario-do-observatorio-covid-19-aponta-maior-colapso-sanitario-e

Europe. Biology of sex differences, v. 11, n. 1, p. 1-13, 2020.

ISER, B. P. M. et al. Defini¢ao de caso suspeito da COVID-19: uma revisao narrativa dos sinais e
sintomas mais frequentes entre os casos confirmados. Epidemiologia e servicos de saude:

revista do Sistema Unico de Saude do Brasil, v. 29, n. 3, p. €2020233, 2020.

ITURRIETA-ZUAZO, Ignacio et al. Possible role of HLA class-I genotype in SARS-CoV-2
infection and progression: A pilot study in a cohort of Covid-19 Spanish patients. Clinical

immunology, v. 219, p. 108572, 2020.

KLEIN, J. A. N.; SATO, Akie. The HLA system. New England Journal of Medicine, v. 343,
n. 10, p. 702-709, 2000.

KLEIN, Sabra L.; FLANAGAN, Katie L. Sex differences in immune responses. Nature
Reviews Immunology, v. 16, n. 10, p. 626-638, 2016.

KWOK, See ef al. Obesity: a critical risk factor in the COVID-19 pandemic. Clinical obesity,
v. 10, n. 6, p. €12403, 2020.

MALTA, Deborah Carvalho et al. Prevaléncia de diabetes mellitus determinada pela
hemoglobina glicada na populagdo adulta brasileira, Pesquisa Nacional de Saude. Revista

Brasileira de Epidemiologia, v. 22, p. E190006. SUPL. 2, 2019.

LANGTON, D. J. et al. The influence of HLA genotype on the severity of COVID-19 infection.
HLA 98 (1): 14-22. 2021.

MATHIEU, E. et al. "Coronavirus Pandemic (COVID-19)". Published online at
OurWorldInData.org. Retrieved from: 'https://ourworldindata.org/coronavirus' [Online
Resource], 2022. Disponivel em: https://ourworldindata.org/covid-

vaccinations?country=BRA. Acesso em: 05 dez. 2022.

MIGLIORINI, Filippo et al. Association between HLA genotypes and COVID-19
susceptibility, severity and progression: a comprehensive review of the literature. European

Journal of Medical Research, v. 26, n. 1, p. 1-9, 2021.

25

Versdo Final Honol ogada
17/ 01/ 2023 14:16


https://ourworldindata.org/covid-vaccinations?country=BRA
https://ourworldindata.org/covid-vaccinations?country=BRA

NGUYEN, A. et al. Human leukocyte antigen susceptibility map for SARS-CoV-2. medRxiv, v.
94, n. 13, p. 1-12, 2020.

NGUYEN, Ninh T. ef al. Male gender is a predictor of higher mortality in hospitalized adults
with COVID-19. PLoS One, v. 16, n. 7, p. €0254066, 2021.

OERTELT-PRIGIONE, Sabine. The influence of sex and gender on the immune
response. Autoimmunity reviews, v. 11, n. 6-7, p. A479-A485, 2012.

PISANTI, S. et al. Correlation of the two most frequent HLA haplotypes in the Italian population
to the differential regional incidence of Covid-19. Journal of Translational Medicine, v. 18, n.

1, p. 1-16, 2020.

RAGAB, D. et al. The COVID-19 Cytokine Storm; What We Know So Far. Frontiers in
Immunology, v. 11, n. June, p. 1-4, 2020.

ROBINSON, J. et al. The IPD and IMGT/HLA database: Allele variant databases. Nucleic Acids
Research, v. 43, n. D1, p. D423-D431, 2015.

ROD, J. E.; OVIEDO-TRESPALACIOS, Oscar; CORTES-RAMIREZ, Javier. A brief-review of
the risk factors for covid-19 severity. Revista de saude publica, v. 54, 2020.

SATTAR, Naveed; MCINNES, Iain B.; MCMURRAY, John JV. Obesity is a risk factor for
severe COVID-19 infection: multiple potential mechanisms. Circulation, v. 142, n. 1, p. 4-6,

2020.

SINGH, Devika; Y1, Soojin V. On the origin and evolution of SARS-CoV-2. Experimental &
Molecular Medicine, v. 53, n. 4, p. 537-547, 2021.

STERN, L.; CALVO-CALLE, J. HLA-DR: Molecular Insights and Vaccine Design. Current
Pharmaceutical Design, v. 15, n. 28, p. 3249-3261, 2009.

WORDOMETERS.  Coronavirus  Cases:  Brazil. 2022. Disponivel  em:

https://www.worldometers.info/coronavirus/country/brazil. Acesso em: 03 dez. 2022.

26

Versdo Final Honol ogada

17/ 01/ 2023

14: 16


https://www.worldometers.info/coronavirus/country/brazil

XAVIER, A. R. et al. COVID-19: manifestacdes clinicas e laboratoriais na infec¢do pelo novo

coronavirus. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, v. 56, p. 1-9, 2020.

YANEZ, N. David et al. COVID-19 mortality risk for older men and women. BMC public
health, v. 20, n. 1, p. 1-7, 2020.

YU, Wangqi et al. Impact of obesity on COVID-19 patients. Journal of Diabetes and its
Complications, v. 35, n. 3, p. 107817, 2021.

27

Versdo Final Honol ogada
17/ 01/ 2023 14:16



