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INTRODUGAO:

Os coronavirus sdo um grupo de virus envelopados € com RNA de fita simples. Um de seus
representantes € o SARS-CoV-2, responsavel pela doenca conhecida como COVID-19, que
apresentou rapida disseminagao e alto numero de mortes. Sua transmissao se da principalmente pela
penetragdo de goticulas respiratorias ou aerossois de uma pessoa infectada em uma pessoa sadia,
por meio das vias aéreas (XAVIER et al., 2020; SHEREEN et al., 2020). A maioria dos casos sao leves
ou assintomaticos, podendo apresentar sintomas semelhantes a gripe. Ja os casos graves de
COVID-19 ocorrem em uma parcela pequena da populagado e a sua sintomatologia representativa é o
quadro inflamatério com grande magnitude, com alteragcdbes no processo de coagulagdo e
hematoldgico, podendo ocasionar danos teciduais e a morte (XAVIER et al., 2020).

Os interferons estdo compreendidos dentro de uma classe de citocinas de reguladores
pleiotrépicos classificadas em trés tipos (I, Il e lll), que tem como principal fungao interferir em
infecgbes virais (OTT e EALY, 2018). Segundo estudos prévios ha uma provavel relagdo entre a
deficiéncia de interferons com casos mais graves da COVID-19, dessa forma variagbes em genes
relacionados a via do interferon, chamados de polimorfismos, poderiam impactar na gravidade da
doenca (XAVIER et al., 2020; MEFFRE e IWASAKI, 2020). Assim, entender mais a fundo os aspectos
que influenciam a gravidade da doenga é de extrema relevancia para compreendermos a diferencga

entre os casos graves e os leves, que variam em cada organismo. Visto isso, a presente revisdo
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sistematica tem por objetivo verificar uma possivel associacdo entre polimorfismos genéticos

relacionados a via do interferon e a gravidade da COVID-19.

METODOLOGIA:

Trata-se de uma revisédo sistematica da literatura. O protocolo deste estudo foi registrado na
plataforma Open Science Framework (OSF). Essa revisdo seguiu o Preferred Reporting Iltems for
Systematic reviews and Meta-Analyses statement (PRISMA) 2020. A estratégia de busca foi elaborada
utilizando palavras relacionadas a COVID-19/SARS-CoV-2 e polimorfismos genéticos. Em 01/22 e
01/23, foram realizadas buscas na literatura para identificar estudos relevantes nas bases de dados do
PubMed, BVS/Bireme, Scopus, Embase e Web of Science.

A estratégia PECOS foi utilizada para selecionar potenciais estudos: P (populagao): pacientes
infectados com SARS-CoV-2; E (exposigao) e C (comparador): polimorfismos genéticos relacionado a
via do interferon; O (desfechos): gravidade da COVID-19; S (desenho do estudo): observacional
(coorte, caso-controle e transversal). Foram excluidos resumos publicados em anais de eventos,
preprints, teses/dissertacbes, e estudos publicados em linguagem diferente de inglés, portugués e
espanhol. Dois revisores selecionaram de forma independente os titulos e resumos das citagdes para
que fossem identificados estudos potencialmente relevantes. Um terceiro revisor resolveu as
discrepancias. Entdo, foram obtidos os artigos completos e os mesmos dois revisores de forma
independente, revisaram de acordo com os critérios de elegibilidade. Um terceiro revisor resolveu as
divergéncias e duvidas. Esse processo foi realizado utilizando o aplicativo Rayyan QCRI.

Os seguintes dados foram extraidos por dois revisores de forma independente: nome do
primeiro autor, ano de publicagdo, pais em que o estudo foi realizado, periodo do estudo, desenho do
estudo, objetivo do estudo, teste realizado para o diagnéstico de COVID-19, amostra usada para
genotipagem, método de genotipagem, gene/polimorfismo(s) estudados e gendtipos, fendtipos
(categorias de gravidade da COVID-19, conforme reportado pelos autores), caracteristicas da
populagédo estudada dividida pelos grupos de gravidade da COVID-19 (numero de individuos, idade,
sexo, comorbidades), principais resultados da associacdo entre genétipos e fendtipos e fonte de
financiamento. As divergéncias foram resolvidas por meio de discussées com um terceiro revisor.

A escala Newcastle-Ottawa (NOS) (WELLS et al., 2023) foi utilizada para avaliar a qualidade
metodoldgica dos estudos (riscos de viés) por dois revisores de forma independente e as divergéncias
foram resolvidas por meio de uma discussdo com um terceiro revisor. Trés dominios primarios foram
avaliados em cada estudo incluido: selegdo, comparabilidade e exposi¢cao/desfecho. A pontuagao
maxima da NOS de cada dominio é de 4, 2 e 3 estrelas, respectivamente. Um estudo é classificado
como de alta qualidade se receber uma pontuacao de 7-9 estrelas, qualidade moderada se receber

pontuacao de 4-6, ou baixa qualidade se receber pontuagao de 0-3.
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

No total, foram encontrados 10.008 diferentes registros, dos quais 15 artigos foram incluidos.

Entre esses estudos, 9 polimorfismos foram analisados em 6 diferentes genes. Os polimorfismos que
foram estudados por mais de um estudo foram: IFITM3 rs12252 (8 estudos), IFNA3 rs12979860 (5
estudos), IFNA4 rs368234815 (4 estudos) e IFITM3 rs34481144 (2 estudos). A qualidade dos estudos

variou de moderada a alta (5 a 8 pontos) (Tabela 1).

Resultado da associagao

Pontuagao do
estudo (andlise

Gene | Polimorfismo Estudo Gravidade com gravidade da -
da qualidade
COVID-19 P
metodologica)
Homozigose para alelo C foi
Ahmadi 2022 Morte vs. vivo associada a mortalidade por 5
COVID-19.
O alelo C foi associado a
Hospitalizado vs. internacao hospitalar por
nao hospitalizado | COVID-19 quando ajustado
por idade e sexo.
Alghamdi 2021 7
O alelo C foi associado a
: mortalidade por COVID-19
Morte vs. vivo . .
quando ajustado por idade e
SEexo.
UTIl vs. ndo UTI Sem associagao.
Cuesta-Llavona ]
2021 Morte vs. vivo o 6
(somente paciente da Sem associagao.
uTl)
12252 Gbémez 2021 UTIl vs. ndo UTI Sem associagao. 6
Critica vs. grave | Homozigose para alelo C foi
IFITM3 Mulla 2022 vs. moderada associada a gravidade da 5
COVID-19.
Schonfelder Grave vs. Sem associacso 7
2021 moderada ¢ao.
Homozigose para o alelo C
foi mais frequente em
Morte vs. grave pacientes graves e nos
Xu 2022 vs. leve mortos por COVID-19, no 5
entanto, ndo houve
diferencga estatistica.
Homozigose para o alelo C
foi associada a gravidade
Zhang 2020 Grave vs. leve da COVID-19 quando 8
ajustado pela idade.
UTI vs. ndo UTI Sem associagéo.
Cuesta-Llavona ]
rs34481144 2021 Morte vs. vivo 6
(somente paciente da Sem associagao.
uTl)
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Schonfelder Grave vs. Serm associaco
2021 moderada §ao.
Critica vs. grave L
Sem associagao.
vs. leve
Agwa 2021 Morte vs.
recorréncia vs. Sem associagao.
recuperado
Morte/cuidados
intensivos vs.
Amodio 2020 hospitalizagéo vs. Sem associagao.
domiciliar
Grimaudo 2021 Grave vs. leve Sem associagao.
Homozigose parao alelo T
Rahimi 2021 Morte vs. vivo foi associada a mortalidade
por COVID-19.
Saponi-Cortes Grave vs. nao Sem associacso
2021 grave ¢
Morte/cuidados
intensivos vs.
Amodio 2020 hospitalizagao vs. Sem associagao.
isolamento
domiciliar
UTI vs. ndo UTI Sem associagao.
IFNA4 rs368234815 Dieter 2023
Morte vs. vivo Sem associagao.
Grimaudo 2021 Grave vs. leve Sem associagao.
Homozigose para o alelo
Rahimi 2021 Morte vs. vivo DG foi associada a 8
mortalidade por COVID-19.

Tabela 1 - Genes e polimorfismos mais estudados, resultado da associagdo dos polimorfismos e a gravidade da

COVID-19 entre os estudos e avaliagao da qualidade metodolégica. UTI = Unidade de Terapia Intensiva

CONCLUSOES:

Metade dos estudos que avaliaram IFITM3 rs12252 mostraram que gendétipo CC (ou alelo C) pode ser
um preditor de gravidade da COVID-19. Por outro lado, IFITM3 rs34481144 parece nao estar
associado a gravidade da COVID-19, embora apenas dois estudos o tenham avaliado. Quanto aos
polimorfismos IFNA3 rs12979860 e IFNA4 rs368234815, apenas um entre cinco estudos mostrou
associacao entre o primeiro (gendétipo TT) e a gravidade da COVID-19, e apenas um entre quatro

estudos mostrou associagao entre o segundo (genétipo DG/DG) com a gravidade da COVID-19.
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