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RESUMO

MORAES, D.V.B. Avaliacdo do polimorfismo -819 T/C de IL-10 na infec¢do por
SARS-CoV-2 em pacientes da regiao Oeste da Bahia. Barreiras-BA, 2022, 37p.
Monografia — bacharelado em Medicina — Universidade Federal do Oeste da Bahia
(UFOB).

No dia 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a
doenca COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, uma pandemia (WHO, 2020). A
COVID-19 é considerada uma doencga altamente imprevisivel, pendendo entre casos
leves, de simples sindrome gripal, a casos graves com Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG). Nesse sentido, diversos estudos evidenciaram o fendmeno chamado
de “tempestade de citocinas” como um dos mais importantes fatores determinantes
do quadro clinico dos pacientes infectados com a doenca pelo alto nivel de
inflamacé&o causado a nivel celular. Entre as citocinas participantes desse fenémeno
esta a Interleucina 10, que € produzida principalmente por macrofagos e inibe a
expressdo de citocinas do padrdo Thl (pré-inflamatérias), a acdo de células
apresentadoras de antigenos (APC’s) e algumas fun¢des das células T, diminuindo a
amplitude da resposta inflamatodria do organismo. Nesse sentido, niveis elevados de
IL-10 podem ser considerados marcadores e preditores de gravidade da COVID-19.
Apesar de sua elevada importancia, sdo escassos 0s estudos que relacionam o0s
polimorfismos de regido promotora da IL-10 com os mais diversos quadros clinicos
da COVID-19. Assim, este estudo buscou relacionar o polimorfismo rs1800871 (-819
T -> C), que afeta a transcri¢cdo génica da interleucina 10, com o quadro clinico dos
individuos participantes. Para isso, foi selecionada uma coorte de 225 individuos da
regido Oeste da Bahia, subdivididos em 4 grupos com quadros clinicos distintos:
“Obitos”, “internacao”, “COVID positivo” e “COVID negativo”. As amostras foram
genotipadas a partir de RT-PCR. Na investigagédo dessa variante, foi verificada uma
associacdo da frequéncia genotipica com o quadro clinico dos individuos
investigados ao comparar-se 0 grupo “positivos” com os grupos “ébitos” (X?2=8,233;
p=0,0163), “internacdo” (X*=6,389; p=0,041) e “negativos” (X?=15,57; p=0,0004).
Além disso, foi encontrada diferenca estatisticamente significante ao se comparar as
idades dos pacientes pertencentes aos grupos (teste ANOVA — valor de p<0.0001).
Os resultados sugerem que a mutacdo pode ser um fator protetivo para a doenca.
Este trabalho descreve, pela primeira vez, a frequéncia dessa variante no Oeste da
Bahia, sendo de extrema importancia para compreensao do panorama geneético da
populacao da regiao.

Palavras-chave: COVID-19. Polimorfismo. RT-PCR. SARS-CoV-
2. Interleucina 10



ABSTRACT

MORAES, D.V.B. Evaluation of the -819 T/C polymorphism of IL-10 in SARS-CoV-2
infection in patients from the western region of Bahia. Barreiras-BA, 2022, 37p.
Monograph — Bachelor of Medicine — Universidade Federal do Oeste da Bahia
(UFOB).

On March 11, 2020, the World Health Organization (WHO) declared the disease
COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, a pandemic (WHO, 2020). COVID-19
is considered a highly unpredictable disease, ranging from mild cases, from simple flu
syndrome, to severe cases with Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). In this
sense, several studies have highlighted the phenomenon called “cytokine storm” as
one of the most important factors determining the clinical picture of patients infected
by the disease due to the high level of inflammation caused at the cellular level.
Among the cytokines participating in this phenomenon is Interleukin 10, which is
produced mainly by macrophages and inhibits the expression of Thl cytokines (pro-
inflammatory), the action of antigen-presenting cells (APC's) and some functions of T
cells, decreasing the extent of the body's inflammatory response. In this sense, high
levels of IL-10 can be considered markers and predictors of COVID-19 severity.
Despite its high importance, there are few studies that relate IL-10 promoter region
polymorphisms with the most diverse clinical conditions of COVID-19. Thus, this
study sought to relate the rs1800871 polymorphism (-819 T -> C), which affects the
gene transcription of interleukin 10, with the clinical picture of the individuals
participating in the study. For this, a cohort of 225 individuals from the western region
of Bahia was selected, and they were subdivided into 4 groups with different clinical
conditions: “deaths”, “hospitalization”, “positive COVID” and “negative COVID”.
Samples were genotyped using RT-PCR. In the investigation of this variant, it was
found that the genotypic frequency data are associated with the clinical status of the
investigated individuals when comparing the “positive” group with the “death” groups
(X2=8.233; p=0.0163), “ward” (X*=6.389; p=0.041) and “negative” (X*=15.57;
p=0.0004). Furthermore, a statistically significant difference was found when
comparing the ages of the patients belonging to the groups (ANOVA test — p-value
<0.0001). The data collected suggest that the mutation may be a protective factor for
the disease. This work describes, for the first time, the frequency of this variant in the
West of Bahia, being extremely important for understanding the genetic panorama of
the population of the region.

Key words: COVID-19. Polymorphism. RT-PCR. SARS-CoV-2.
Interleukyn 10.
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1. INTRODUCAO

1.1. O SARS-CoV-2

No dia 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
declarou a doenca COVID-19, causada pelo virus SARS-Cov-2, uma pandemia
(WHO, 2020). Os primeiros casos foram registrados na cidade de Wuhan, na China,
mas logo se tornaram preocupac¢do mundial pela rapida disseminacdo da doenca.
No contexto brasileiro, 0 SARS-CoV-2 apresenta-se Como uma enorme preocupacgao
da saude publica. No dia 10 de abril de 2022, o Brasil apresentava 30.600.000 casos
confirmados e 664.000 obitos pela doenca (WHO, 2022).

Retrospectivamente, 0s coronavirus sempre estiveram em evidéncia no meio
cientifico, tendo em vista que o SARS-CoV-2 ndo € o Unico dessa familia a infectar
seres humanos (SEQUERA, 2020). O MERS-CoV, por exemplo, € o coronavirus
causador da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio, enquanto o SARS-CoV causa
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (LEE, 2020). Nesse sentido, a pandemia do
SARS-CoV-2 corresponde ao terceiro surto zoonotico de coronavirus do século XXI.

O SARS-CoV-2, enquanto causador da COVID-19 (Coronavirus Disease
2019), é um virus envelopado de RNA pertencente ao género Betacoronavirus, a
familia Coronaviridae e a ordem Nidoviridae, esta ultima tendo como representantes
diversos virus causadores de infecgcbes no Tratos Gastrointestinal e respiratério.
Sua estrutura consiste em proteinas estruturais como as de Membrana (M), de
Embrulho (E) e a proteina Spike (S). A proteina S, inclusive, confere a estrutura de
‘coroa” ao virus, responsavel pela adesdo desse ao receptor ACE2 (Angiotensin
Convertir Enzime 2) presente nas células humanas, que coincidentemente é o
mesmo receptor ao qual o virus SARS-CoV se liga. (MOTTA,; et al., 2020; TAY, et
al., 2020). A ACE-2 é uma proteina transmembrana responsavel pela homeostase
da angiotensina, sendo que a angiotensina tipo 2 é um agente vasopressor e pro-
inflamatorio (SHAH, et al.).

A proteina S se liga a extremidade aminoterminal da ACE-2, e as membranas
viral e celular se fundem através da extremidade carboxiterminal (ZHANG, et al.). A

infeccdo pelo virus, principalmente nas células pulmonares, esta associada a uma



ativacado proteolitica do receptor pela Spike a partir de um sitio de clivagem furina-
protease, algo que diferencia 0 SARS-CoV-2 dos outros coronavirus capazes de
infectar humanos (LEHNER, et al.) e que possivelmente aumenta o tropismo do virus
particularmente pelos pneumacitos do tipo Il (ZHENG; et al 2020; MELGAREJO,
2020).

Além da ACE-2, a proteina S do SARS-CoV-2 pode se ligar ao dominio b1b2
do receptor NRP-1 (receptor da neuropilin-1), o que potencializa a infectividade do
virus no organismo. Estudos recentes feitos a partir de autépsias de individuos que
vieram a Obito por conta da infeccdo demonstraram, inclusive, neurénios olfatérios
infectados positivos para NRP-1 na cavidade nasal. Além disso, a quantidade de
receptores NRP-1 encontrada nesses pacientes foi consideravelmente maior quando
comparada ao grupo controle (JIANG, 2022). A TMPRSS2 (serina protease
transmembrana 2) também é importante na infec¢do celular pelo virus, e células que
expressam esse receptor em conjunto com a ACE2 apresentam maior risco de

infeccao direta.

1.2. FISIOPATOLOGIA DA COVID-19 E A TEMPESTADE DE CITOCINAS

Uma das grandes preocupacdes durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2 é a
chamada tempestade de citocinas, uma resposta excessiva e aberrante do sistema
imunologico do hospedeiro diante de uma infeccdo, presente em diversas doencas,
inclusive na COVID-19. Essa resposta aberrante e néo resolutiva causa diversos
danos aos 6rgaos internos dos pacientes, podendo levar, por exemplo, ao choque e
a sepse em casos mais severos. (ELHABYAN, 2020).

Originalmente, o termo “tempestade de citocinas” foi cunhado para designar o
estado de hiper-inflamacdo em pacientes n&o imunodeficientes — neste caso,
criangas portadoras de uma apresentacdo sistémica de Artrite Inflamatéria Juvenil
(sJIA, na sigla em inglés), também conhecida como doenca de Stills. Esses
pacientes apresentam elevados niveis de citocinas inflamatérias na corrente
sanguinea, juntamente com a sindrome de ativacdo macrofagica (MAS).
(MCGONAGLE et al., 2020)

No entanto, as criangcas portadoras da condicdo ndo apresentam o quadro

classico de pneumonia associado a COVID-19, mas sim manifestacdes



extrapulmonares, como febre, adenopatia, hepatoesplenomegalia, anemia e outras
citopenias, além de queda da funcao hepatica e CIVD relacionada a elevacdo dos
niveis de citocinas (MCGONAGLE et al., 2020). Outras doengas que cursam com
tempestade de citocinas s&o: doenca de Castleman multicéntrica, sepse e
linfohistiocitose hemofagocitica secundaria (HLH).

Citocinas sao moléculas (polipeptideos) mediadoras intercelulares essenciais
para o funcionamento do sistema imunologico. No entanto, quando produzidas
excessivamente, como na tempestade de citocinas, podem causar danos aos
sistemas, ao levar a um estado hiperinflamatorio patolégico, com desbalanco entre
mediadores pré-inflamatérios e anti-inflamatorios.

A génese dessa condi¢cdo envolve diversos aspectos do sistema imunoldogico,
tanto da parte inata quanto adaptativa. Por exemplo, as células NK (Natural Killers)
sao as principais responsaveis pela tempestade de citocinas na HLH, quando ocorre
um defeito na funcéo destrutiva dessas células e uma consequente continuidade ao
estimulo antigénico, prolongando a inflamac&o.

Em relacdo a COVID-19, existem diferentes hipoteses para a origem da
tempestade de citocinas. A mais aceita delas supde que a ligacdo do SARS-CoV-2
ao receptor da ACE2 na membrana celular promove falha dos efeitos anti-
inflamatorios, anti-trombdéticos e anti-fibroticos da prépria ACE2, que perde “espacgo”

em seus receptores (ZANZA et al., 2022).



Figura 4 - O papel das interleucinas na mediacdo da resposta imunolégica na COVID-19,
especialmente na tempestade de citocinas, dando destaque ao papel da IL-10.
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1.3. IL-10 E A RESPOSTA IMUNOLOGICA

A interleucina 10 inibe a replicacdo dos linfécitos e a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias. E produzida principalmente por macrofagos e age na inibicdo a
expressdo de citocinas do padrdo Thl. (SHIN, 2005). Além disso, a IL-10 promove
funcdes mediadas pelos linfécitos B, tais como aumento da proliferacdo celular,
diferenciacéo celular e producéo de anticorpos. No entanto, também pode inibir, por
exemplo, a apresentacdo de antigenos pelas APCs (Antigen Presentation Cells) e
algumas func¢des das células T. Outra acéo importante dessa citocina é a reducéo da
producdo de outras citocinas como IL-2e IFN-gama, diminuindo a amplitude da
resposta Thl. (TARIQUE, 2020). IL-10 tem, por isso, efeitos pleiotrépicos de
imunorregulagéo de inflamacao, diminuindo a expressao de MHC de classe Il e co-

estimulando macroéfagos.

Durante a tempestade de citocinas, as interleucinas IL-6 e IL-10 encontram-se
em niveis elevados, principalmente em pacientes graves. Elas sdo consideradas,
respectivamente, mediadores pro-inflamatorios ou inibitérios indutores da fase aguda
e, quando aumentadas, podem ser consideradas preditores de gravidade da COVID-
19 (ELHABYAN, 2020). A IL-10 esta também diretamente relacionada a niveis
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elevados de PCR (Proteina C Reativa) em pacientes com apresentacdo grave da
COVID-19 (HAN, 2020).

A IL-10 é considerada um excelente biomarcador para prever desfechos
desfavoraveis da COVID-19, além de ser um fator de risco para morte do paciente
quando em niveis muito elevados. (AVENDANO-FELIX, 2021). Além disso, essa
citocina tem a funcéo de inibir a sintese de outras citocinas pelas células T helper,
como IL-2, IL-3, IFN gama e GM-CSF. Assim, fica claro seu papel essencial no
desenvolvimento da resposta imunolédgica de pacientes ndo somente com COVID-
19, mas também dos acometidos por outras doencas infectocontagiosas como
Influenza A (H1IN1) (CHOUDHARY, 2018) e hepatite C (BARKHASH, 2018).

Apesar de nao haver tdo extensas descricdes na literatura sobre seus
polimorfismos, a IL-10 tem papel crucial na definicdo do panorama de citocinas do
individuo infectado pelo SARS-CoV-2, estabelecendo um contrabalango, inclusive,
com outra proteina de fase aguda: a Proteina C Reativa (HAN, 2020). Outrossim, foi
evidenciado um aumento de 37% do nivel de IL-10 no soro de pacientes portadores
da forma grave de COVID-19, em relacdo aos portadores da forma leve (HAN,
2020).

Diante de todo esse panorama, os polimorfismos da citocina IL-10 se tornam
importantes alvos de estudos a fim de discernir o que leva a formas de apresentacdo
téo distintas da COVID-19.

1.4. POLIMORFISMO rs1800871 E SUA RELACAO COM PATOLOGIAS
INFLAMATORIAS

O gene codificador da interleucina 10 esta localizado no cromossomo 1g31-32.
Seu tamanho é de 4,8kb e contém 5 exons e 4 introns, codificando 178 aminoé&cidos.
Na regido promotora desse gene, sao encontrados diversos SNP (Single Nucleotide
Polymorphism), e os mais comuns séo: -1082G, -592C e -819C, sendo o ultimo o
foco desse trabalho. Todos estdo relacionados a uma producdo aumentada de IL-10,
influencim também na expressédo e funcionalidade dessa citocina (BARKHASH,
2018)

Um estudo na india revelou a associacdo do alelo G do polimorfismo

rs1800896 (que também é um polimorfismo de regido promotora que desencadeia
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uma maior transcricdo da citocina) de modo dominante com protecdo contra
Influenza A grave, devido a uma maior producdo de IL-10, contribuindo para uma
reducdo na inflamacdo e evolugdo menos severa da doenca. No entanto, é
importante salientar que esse aumento nos niveis da citocina, apesar de diminuir a
inflamac&o, pode diminuir também o clearence viral, prejudicando a resposta imune.
(TARIQUE, 2020).

Um dos trabalhos sobre mutacdes SNP na regidao promotora do gene da IL-10
encontrou resultados significativos em relacdo ao nivel de transcricdo da citocina,
particularmente em relacdo ao polimorfismo -819 T/C. As andlises de citometria de
fluxo realizadas pelos autores, com enfoque na patogenia da lepra/hanseniase,
doenca predominantemente de base imunoldgica, com diferentes formas de
expressdo a depender do perfil imune do individuo infectado, demonstraram um
aumento no numero de células T CD4 e Treg produzindo IL-10 quando presentes 0s
gendtipos TC e CC. Nesse sentido, tal mutacdo pode caracterizar um aumento na
producdo dessa citocina nos individuos heterozigotos e homozigotos para o alelo
mutante (C) (TARIQUE, 2020).

Ademais, outro trabalho demonstrou o importante papel dos polimorfismos de
regido promotora da IL-10 no curso da hepatite causada pelo virus da Hepatite B
(HBV na sigla em inglés). Neste estudo, o alelo G do polimorfismo -1082 teve
associacao significativa com a susceptibilidade da populacdo a doenca, mas o alelo
C do polimorfismo -819 ndo, o que sugere uma certa “independéncia” na produgéo
da citocina. (BAO et al., 2015)

Figura 5 - Estudo realizado pelo autor BAO et. Al. acerca do genétipo de individuos e sua relagdo com
a producéo de IL-10, demonstrando maiores niveis de IL-10 no gendtipo TT (selvagem)

A IL-10 (-819) C/T Genotypes [ Healthy Controls
_ R CC Genotype
140 1 . CT Genotype

Bl TT Genotype
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Fonte: BAO et al., 2015.

A partir desse referencial, tem-se escopo para hipotetizar acerca da
importancia de tais polimorfismos que afetam a producéao de IL-10 no panorama da
COVID-19, especificamente o -819 T/C, a fim de identificar uma possivel relacédo
entre a presenga ou nao desse polimorfismo ao se tratar das variadas

apresentacoes clinicas da infec¢éo pelo virus SARS-CoV-2.

1.5. EPIDEMIOLOGIA DA COVID-19

A COVID é uma emergéncia de saude publica desde o momento do seu
surgimento, em 29 de dezembro de 2019 (OMS). Em marco de 2020, com a
deflagracdo da Pandemia, ficou evidente o quanto os sistemas de saude de diversos
locais do mundo, especialmente o Brasil, estavam despreparados para lidar com
tamanha demanda, o que acabou prejudicando grandemente o manejo dos
pacientes com COVID-19.

Em 7 de maio de 2022, foram confirmados 517.097.886 casos de COVID-19 no
mundo. Os Estados Unidos da América foram o pais com a maior quantidade de
casos acumulados (81.858.744), seguido pela india (43.102.194) e Brasil
(30.558.530). (Boletim epidemiolégico 112, Ministério da Saude). Para um pais de
propor¢cdes continentais e grande populacdo como o Brasil, com aproximadamente
215 milhdes de habitantes (IBGE, 2022), o numero confirmado de o6bitos foi de
664.126 até a data de publicacdo do boletim oficial de nimero 112. Com tais dados,
foi possivel obter a taxa de mortalidade acumulada de 313,6 6bitos por 100 mil
habitantes, superando, por exemplo, a taxa de mortalidade acumulada por cancer de
1996 a 2017, que foi de 166,13 por 100 mil habitantes, e também por doencas
isquémicas do coracéo, que foi de 79,19 (MANSUR, 2021).

Segundo LI (2021), algumas das comorbidades mais comuns entre 0s casos
graves de COVID-19 foram: hipertensao arterial (38,7%), doenca cardiaca coronéria
(10,4%) e doencga pulmonar obstrutiva crbénica (4,8%). Todas essas comorbidades
séo consideradas “comuns” no rol de doengas tratadas no Brasil, especialmente na
Atencdo Priméria a Saude. Nesse sentido, intervencdes sobre essas patologias
também se tornam de extrema importancia para o controle de casos graves da
COVID-19.
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Na regido Oeste da Bahia, local onde este estudo esta sendo conduzido, a maior
prevaléncia dos casos, até o periodo de junho de 2021, em relacéo a idade, foi entre
individuos da faixa etaria de 30 a 39 anos (GOMES, 2021). O coeficiente de
mortalidade foi de 56,2 a cada 100 mil habitantes, situacdo discrepante da média
atual de 2022, com um numero inferior de Obitos devido a vacinacdo, mas €
importante salientar que tal estudo abarcou dados apenas até o final de 2020 — o
primeiro ano de Pandemia. Além disso, é essencial destacar que o coeficiente de
incidéncia da doencga (3.884,1 a cada 100 mil habitantes) foi maior no Oeste Bahiano
no periodo do que nos estados de Sergipe (2.049 a cada 100 mil habitantes) e
Paraiba (1.717 a cada 100 mil habitantes).

Figura 6 - O grafico representa as ondas da pandemia de COVID-19 desde a semana 01 até o
momento de realizagdo deste estudo (maio de 2022). Atualmente, o nimero de casos encontra-se em
estabilidade.

A)

Regido == Norte Nordeste == Sudeste Sul == Centro-Oeste

Fonte: Boletim 112 do Ministério da Saude

A partir do exposto, torna-se evidente que o estudo dos polimorfismos
relacionados as regidbes promotoras do gene que codifica a interleucina 10 €
essencial para um maior entendimento da acdo do SARS-CoV-2 no organismo
humano. Ap6s mais de dois de pandemia, mesmo com o desenvolvimento de
vacinas em tempo recorde, € notavel que esse problema de saude publica a nivel

mundial ainda € mal compreendido, e a auséncia de um tratamento especifico
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cientificamente comprovado e estabelecido para a doenca agrava ainda mais a

situacao.

2.0. JUSTIFICATIVA

Apesar de ja ter passado mais de dois anos que a OMS declarou a pandemia do
novo Coronavirus (WHO, 2020), diversos aspectos relacionados ao virus SARS-
CoV-2 continuam uma incégnita, mesmo com grande parte da comunidade cientifica
mundial voltada para estudos sobre o tema. Nesse sentido, a COVID-19 trouxe nao
apenas danos em relacdo a saude publica, mas também a economia mundial, que
sofreu com os impactos causados pela alta taxa de mortalidade e pelo isolamento
social necesséario para o controle da pandemia.

As equipes de saude enfrentam diariamente desafios para lidar com pacientes
com a doenca, que apresenta manifestacbes que vao muito além do
comprometimento pulmonar, desde apresentacfes oftalmoldgicas e dermatoldgicas
até a faléncia total de 6rgaos, como os rins (BABAPOOR-FARROKHRAN; et al,
2020; LI; HU; GU, 2020).

A rapida disseminagdo da doenca pelo mundo, no entanto, ndo manteve um
padrdo especifico de desdobramento. A COVID-19 veio em “ondas”, ou seja,
geralmente com um padrédo de estabilidade precedendo uma nova alta de casos
positivos. Além disso, tais “‘ondas” apresentam caracteristicas distintas entre si —
com as variantes do virus prevalecendo individualmente em cada uma delas. Por

exemplo, em um estudo sediado na Africa do Sul, os pacientes admitidos na quarta
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onda da doenca eram mais jovens que os da terceira, com idades médias de 36 e 59
anos, respectivamente. (MASLO, 2022)

No Brasil, a segunda e a terceira onda foram consideradas as mais letais,
afetando de maneira particular individuos mais jovens, levando caos a um sistema
de saude ja sobrecarregado pela primeira onda. Exemplo disso € a cidade de
Manaus-AM, cujo sistema publico e privado de saude entrou em colapso devido a
variante Gama em janeiro e fevereiro de 2021. (ORELLANA, 2022)

Em relacdo ao Oeste da Bahia, especificamente Barreiras, foram 23.768 casos
confirmados de COVID-19 e 354 6bitos pela doenca ao longo desses mais de 2 anos
de pandemia. No dia 09/06/22, data de publicacdo do ultimo boletim da SESAB
(Secretaria de Saude do Estado da Bahia), estavam ativos 85 casos. A taxa de
letalidade geral do municipio foi de 1,49% (SESAB, 2022).

A partir disso, fica claro o impacto que o virus SARS-CoV-2 causou em todo o
mundo, desde o sistema de salde até a parte econbmica. A forca de trabalho foi
extremamente afetada pela doenca, particularmente no Brasil, que ja se encontrava
em ascendente crise econdmica desde 2019, a qual foi agravada com a chegada da
Pandemia.

Nesse sentido, o estudo sobre as mais diversas variaveis que envolvem essa
doenca torna-se essencial — especialmente a definicdo mais precisa de um
panorama genético populacional que auxilie a desvelar aspectos significativos da
COVID-19. O estudo dos polimorfismos de citocinas, neste caso, da IL-10, é de
suma importancia para identificar susceptibilidade ou fator de protecdo em
populacdes, e com isso promover melhor aparato para o desenvolvimento de
tratamentos direcionados a resposta imunolégica dos pacientes. O desenvolvimento
de vacinas em tempo recorde foi, absolutamente, um fator primordial para frear o
grande numero de mortes causados pela doenga, mas o tratamento durante e apos
a infeccdo também se mostra essencial, ja que mesmo pessoas com sintomas leves
podem desenvolver incapacidades em decorréncia da mesma.

Baseado nessas informacdes, o estudo do polimorfismo -819 T>C (rs1800871) e
importante para obtencdo de informacfes acerca de como variantes genéticas
podem modificar a producéo e expresséo de proteinas (nesse caso, uma citocina) e,
consequentemente, interferir na resposta imune frente a uma infeccdo como a pelo
virus SARS-CoV-2.
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3.0. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL
Investigar em pacientes a ocorréncia da variante -819 T>C (rs1800871) e sua
relacdo com diferentes perfis de resposta clinica a infeccdo por SARS-CoV-2 na

regido Oeste da Bahia.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar a frequéncia dos alelos C e T no polimorfismo -819 T/C (IL-10)
em grupos de pacientes com diferentes quadros de COVID-19 residentes
na regido Oeste da Bahia.

2. Correlacionar a frequéncia dos polimorfismos estudados com 0s grupos

avaliados.

4.0. METODOLOGIA

4.1. LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Agentes Infecciosos e Vetores (LAIVE)
da Universidade Federal do Oeste da Bahia (UFOB), localizado no municipio de
Barreiras-BA. A supervisao foi feita pelos membros pertencentes ao Nucleo de
Agentes Infecciosos e Vetores (NAIVE), especialmente os professores doutores
Jonilson Berlink Lima e Larissa Barbosa Venancio. As amostras utilizadas, de
sangue e swab nasofaringeo, para genotipagem sdo advindas dos pacientes
pertencentes a populacéo do Oeste da Bahia que se submeteram ao teste molecular
de diagnostico de COVID-19 realizado pelo LAIVE no ano de 2020 e assinaram 0

termo de consentimento.

4.2. TIPO DE ESTUDO
Estudo de coorte retrospectivo.
4.3. CASUISTICA
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Para andlise da mutacéo -819 T>C (rs1800871), o estudo avaliou o total de 225
pacientes testados para COVID-19 na regido Oeste da Bahia. Esses pacientes foram
agrupados em 4 grupos distintos: 6bitos por COVID-19 (N=72), internados por
COVID-19 (N=58), casos positivos ndo graves de COVID-19 (N=44) e casos
negativos para COVID-19 (N=51). Este ultimo grupo serd composto por pacientes
gue testaram negativo para a doenca. Foram observados, para consideracao,
género e idade dos individuos — dados que foram obtidos através da ficha de
notificagdo emitida pela Secretaria Municipal de Saude (SMS) das cidades de origem
dos individuos. A analise para deteccdo do virus SARS-CoV-2 nas amostras obtidas
foi realizada no Laboratério de Diagndéstico Molecular do LAIVE, localizado no
campus Reitor Edgard Santos da Universidade Federal do Oeste da Bahia, em
Barreiras. O estudo foi aprovado pelo CONEP, sob registro CAAE:
30629520.6.0000.0008.

4.5. CRITERIOS PARA INCLUSAO DOS PACIENTES

Neste estudo, foram incluidos pacientes atendidos na regido Oeste da Bahia que
foram a 6bito, os internados em UTI ou enfermaria, com teste PCR positivo e teste
negativo para COVID-19, cujas amostras laboratoriais foram analisadas no LAIVE no
periodo de abril a dezembro de 2020. As informacdes acerca dos 6bitos e do tipo de
internacéo dos pacientes (UTl/enfermaria) foram obtidas nas fichas de notificacéo
emitidas pelas SMS. Todos os pacientes internados estiveram em leitos exclusivos
para COVID-19.

4.6. GENOTIPAGEM DA MUTACAO -819 T>C (rs1800871) POR PCR
CONVENCIONAL

a) Extracédo do DNA gendmico total

O DNA gendmico total de cada individuo do estudo foi extraido de amostras de
swab nasofaringeo ou sangue total, armazenadas a -80°C, utilizando kit de extracdo
de DNA e RNA PureLink (Invitrogen), conforme manual do fabricante. A manipulagéo
das amostras foi realizada em laboratério de nivel de biosseguranca NB2 (LAIVE).

As amostras de DNA eluidas em solug¢édo TE foram acondicionadas em placas de
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fundo chato de 96 pocos com mapa de identificacéo individual e estocadas em

ultrafreezer a -20°C.

b) Padronizacdo da reagcéo PCR para a mutacéo -819 T>C (rs1800871)
Para a analise da biologia molecular da mutacdo -819 T>C (rs1800871),
foram utilizadas as sequéncias de primers (oligonucleotideos iniciadores) descritas

na tabela 1. A andlise foi realizada por meio de rea¢cdes em cadeia da polimerase.

Tabela 1 - Sequéncias sense e antisense do primer utilizado para genotipagem.

Amplicon Referéncias
(pb)
F-5-TCATTCTATGTGCTGGAGATGG-3’ CANSANCAO
IL10 -819 T>C 209 l.: SUQN
R- 5-TGGGGGAAGTGGGTAAGAGT -3' etal.; | et
al.

Fonte: produzida pelo autor.

Para realizacdo da reacado, foi estabelecido o volume final de 15 pL, com
reagentes nas seguintes concentracées: dNTP (0,1mM de cada base), 1X tampéo
da Tag, MgCI2 (4,0 mM), Primers forward e reverse (0,9 yM de cada primer),
Platinum Taq (Invitrogen) (0,5U) e DNA (1,6 pM). O volume final foi atingido com
agua ultrapura.

A PCR foi realizada nas seguintes condicdes: desnaturacao inicial a 95°C por
5 minutos; desnaturacao intermediaria a 95°C por 15 segundos, anelamento a 65°C
por 30 segundos; extensao intermediaria a 72°C por 30 segundos; extenséo final a
72°C por 7 minutos — tudo isso em um total de 40 ciclos.

Finalizada a amplificacdo das amostras através de PCR, as amostras foram
aplicadas em gel de agarose de concentracao 2%, com as seguintes configuragoes:
90 volts, 270mA, 80 Watts por 35 minutos.

c) Digestao dos amplicons obtidos por PCR

Para genotipagem da mutacédo -819 T>C (rs1800871) por RFLP, foi utilizada a
enzima de restricdo Rse 1, do tipo fast digest. Seu padréo de digestdo esta descrito

na tabela 2.
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Tabela 2 - enzima utilizada para digestao das amostras e tamanho dos padrdes de banda observados
na genotipagem.

Referéncia

83bp, 126bp CANSANCAO
-819 T>C Rsel 20b9 et al.: SUN
p et al.

Fonte: produzida pelo autor.

Para realizacdo da reacdo, foi estabelecido o volume final de 15 pL, com
reagentes nas seguintes concentracfes: dNTP (0,1mM de cada base), 1X tampéo
da Taqg, MgCl2 (4,0 mM), Primers forward e reverse (0,9 uM de cada primer),
Platinum Taq (Invitrogen) (0,5U) e DNA (1,6 pyM). O volume final foi atingido com
agua ultrapura.

Ao final da preparacdo da reacao, esta foi para o termociclador com o seguinte
protocolo: periodo de incubacdo a 37°C por 15 minutos e inativacdo a 65°C por 15
minutos.

Para visualizacdo dos padrbes de banda, as amostras foram aplicadas em gel de
agarose a 3,5%, com as seguintes configuracdes: 90 volts, 270mA, 80 Watts por 35

minutos.

Figura 7 - Padrdes de banda esperados na genotipagem dos individuos selvagens (TT), mutantes
(CC) e heterozigotos (TC).

-819T/C -819 T/C -819T/C
ladder selvagem mutante heterozigoto

Padrées de banda esperados: IL-10 (-819)
Fragmentos: 83 bp e 126 hp

Fonte: produzida pelo autor.



20

d) Analise estatistica

A analise descritiva foi realizada por meio da organizacdo das informacdes
contidas nas fichas de notificacdo para os pacientes que foram testados para o
SARSCoV-2 no Laboratério de Agentes Infecciosos e Vetores (LAIVE), Unidade | —
Agentes Infecciosos. Dados qualitativos, como idade e genotipos, foram analisados
por qui-quadrado.

Os resultados de genotipagem das variantes genéticas foram tabuladas para
cada grupo dos individuos em estudo. Dados de diversidade genética (equilibrio de
Hardy-Weinberg) foram analisados para cada grupo avaliado utilizando o software
PRISMA versdao 9.4.0 (EXCOFFIER; LISCHER, 2010). Dados de frequéncias
genotipicas e alélicas foram analisados por meio de teste de qui-quadrado de
Pearson, que também foi utilizado para analise por género e para comparagao entre
as dosagens de IL-10 obtidas no plasma e os gendtipos de uma parcela dos
pacientes. Foi empregado o teste ANOVA, realizado através do software PRISMA
versdo 9.4.0, para analise dos dados de idade dos pacientes participantes do

estudo. O nivel de significancia empregado em cada analise foi de 5%.

5.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela X estdo apresentados os dados de idade sobre a coorte analisada
no estudo da mutacédo -819 T>C (rs1800871). Foram analisadas as amostras de 225
individuos. Dentre o total, 106 individuos (47,1%) sao do sexo masculino e 119
(52,9%) sao do sexo feminino. O numero de individuos de sexo biolégico néo difere
estatisticamente (X2=0,75; p=0.3861). A média de idade da coorte foi de 50,25 anos.
A idade minima observada foi de 0 anos e a maxima de 93 anos. Em relacéo a idade
dos pacientes pertencentes a coorte, como esperado, foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (teste ANOVA - valor de p<0.0001), o
gue possibilita inferir que a idade € um fator determinante na apresentacéo clinica da

doenca.
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Tabela 3 - Mediana de idade dos pacientes pertencentes aos grupos.

Idade (Mediana) Masculino Feminino Total
Grupos*

Obitos 70 (30-93) 69,5 (31-89) 70 (30-93)
Internacoes 64 (20-90) 61 (26-86) 63 (20-90)
COVID positivo 41 (20-85) 33 (8-54) 34 (8-85)
COVID negativo 30 (19-44) 34,5 (0-59) 34 (0-59)

Fonte: produzida pelo autor.

De inicio, pode-se verificar uma quantidade de individuos do sexo feminino
sutilmente superior a do sexo masculino (52,9% contra 47,1%), especialmente nos
grupos COVID-19 Negativo (82,4% contra 17,6%) e COVID-19 Positivo (56,8%
contra 43,2%). Essa diferenca pode ser interpretada como uma discrepancia no
momento de delimitacdo da coorte, que pendeu em relagdo a um sexo, ou como um
reflexo do fato de, atualmente, o sexo feminino compor cerca de 70% da forca de
trabalho em saude no Brasil — dado que, no momento em que esses dados foram
coletados, durante a primeira onda, os profissionais de saude foram o grupo mais
infectado pelo virus do SARS-CoV-2 (ROGATKO; BEIGUELMAN; MATOS et al;
HERNANDES,; VIEIRA). Nesse sentido, esses profissionais, que sdo mais
frequentemente testados para a doencga, compfdem parte importante da coorte.

Além dos dados referentes a género, considerou-se a avaliacdo de dados de
cor/etnia dos individuos componentes da coorte. Entretanto, devido ao viés que pode
estar presente nessas informacgdes, como foi relatado por SILVA et al., que utilizou
uma amostragem semelhante a do presente trabalho, preferiu-se por nao utiliza-los
para andlises neste estudo, tendo em vista que a autodeclaracdo em relacdo a
cor/etnia ndo é fidedigna para critérios de avaliacdo populacional.

Neste estudo, o grupo “6bitos” totalizou 72 individuos, sendo 45 do sexo
masculino e 27 do sexo feminino. Em relagdo ao sexo masculino, foram
identificados: 8 individuos (17,8%) homozigotos selvagens (TT), 30 individuos
(66,6%) heterozigotos (TC) e 7 individuos (15,6%) homozigotos mutantes (CC). Em
relacdo ao sexo feminino, foram encontrados 6 individuos (22,2%) homozigotos
selvagens (TT), 16 (59,2%) heterozigotos (TC) e 5 (18,6%) individuos homozigotos
mutantes (CC).
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O grupo “internagao” foi composto por 58 individuos, sendo eles 33 do sexo
masculino e 25 do sexo feminino. Quanto ao sexo masculino, verificou-se: 5
individuos (15,1%) homozigotos selvagens (TT), 21 individuos (63,6%) heterozigotos
(TC) e 7 individuos (21,2%) homozigotos mutantes (CC). JA& em relacdo ao sexo
feminino, foram: 5 individuos homozigotos selvagens (TT), 17 individuos
heterozigotos (TC) e 3 individuos homozigotos mutantes.

No grupo COVID-19 Positivo, composto por 44 pacientes, foram 19 individuos
do sexo masculino e 25 do sexo feminino. Dentre os do sexo masculino, 3 individuos
(15,8%) eram homozigotos selvagens (TT), 14 (73,7%) eram heterozigotos (TC) e 1
(10,5%) era homozigoto mutante (CC). No sexo feminino, nenhum individuo (0%) foi
identificado como homozigoto selvagem, mas houveram 24 individuos (96%)
heterozigotos (TC) e 1 individuo (4%) homozigoto mutante (CC).

O dltimo grupo, COVID-19 Negativo, composto por 51 individuos, tem 9
componentes do sexo masculino e 42 do sexo feminino. Quanto ao sexo masculino,
tem-se que 2 individuos (22,2%) sdo homozigotos selvagens (TT), 3 (33,3%) sao
heterozigotos (TC) e 4 (44,5%) sao mutantes (CC). No subgrupo do sexo feminino, 7
individuos (16,7%) sdo homozigotos selvagens (TT), 23 (54,8%) s&o heterozigotos

(TC) e 12 (28,5%) sdo homozigotos mutantes (CC).

Tabela 4 - Quantidade de pacientes separados por gendtipos em cada grupo (6bitos, internacao,
COVID Positivo e COVID Negativo).

Grupos
(n=225)
Genétipo Obitos (%)  Internagdo COVID COVID
N=72 n (%) N=58 Positivon  Negativo n
(%) N=44 (%) N=51
rs1800871
TT 14 (19,4%) 10 (17,2%) 3 (6,8%) 9 (17,6%)
TC 46 (63,9%) 38 (65,5%) 38 (86,4%) 26 (51%)
cc 12 (16,7%) 10 (17,3%) 2 (4,6%) 16 (31,3%)
Alelos
T 74 (51,4%) 58 (50% 44 (51,2) 44 (43,1%)
C 70 (48,6%) 58 (50%) 42 (48,8%) 58 (56,9%)

Fonte: produzida pelo autor.
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Tabela 5 - : frequéncia genotipica e alélica da mutacdo -819 T>C em cada grupo analisado: ébitos,
internacdo, COVID positivo e COVID negativo.

Grupos Total Frequéncia Frequéncia Equilibrio | Valor
(n=225) | Genotipica Alélica de Hardy- | de P*
Weinberg
TT TC CcC T C

Obitos 72 0,21 0,61 | 0,18 0,515 0,485 0,05 p>0,05

Internacgéo 58 0,172 0,655 | 0,172 0,5 0,5 0,1 p>0,05

COVID 44 0,07 0,86 0,07 0,5 0,5 0,52 p>0,05
Positivo

COVID 51 0,216 0,510 | 0,274 0,47 0,53 0 p>0,05
Negativo

Fonte: produzida pelo autor.

Estatisticamente, os dados de frequéncia genotipica associam-se com o perfil

clinico dos individuos investigados. Este resultado implica em dizer que os gendtipos

identificados diferem entre os grupos amostrais. Nesse sentido, ao avaliar-se quais

grupos amostrais apresentam a associacdo genétipo vs. perfil clinico, péde-se

identificar que houve diferenca estatisticamente significativa ao comparar-se 0s

grupos “Obitos” vs. “positivos” (X?=8,233; p=0,0163), “enfermaria” vs. “positivos”

(X2=6,389; p=0,041) e “positivos” vs. “negativos” (X?*=15,57; p=0,0004).

Assim, o

grupo “positivos” foi 0 que apresentou diferenca estatisticamente significante em

relacdo a todos os outros grupos. Os dados de frequéncia alélica encontram-se em

equilibrio em todos os grupos, ndo havendo diferenca estatisticamente significante

entre eles, como foi demonstrado na tabela 5.
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Figura 8 - Eletroforese em gel de agarose 3,5% indicando oito amostras testadas neste estudo. (Foi
utilizado marcador de peso molecular de 100bp; H: heterozigoto (genétipo TC), S: selvagem (gen6tipo
TT), M: mutante (gen6tipo CC).

83 pb
126 pb

209 pb

Fonte: produzida pelo autor.

A figura 5 demonstra a realizacdo da eletroforese para genotipagem da
mutacdo rs1800871. O tamanho total do fragmento é de 209 pares de base (bp, na
sigla em inglés), com fragmentos de tamanho 126bp e 83bp. A figura demonstra
exemplos todos os gendtipos obtidos durante a genotipagem, na prética, de acordo

com os padrdes exemplificados na figura 4.

Figura 9 - Média dos niveis de IL-10 em pg/ml dosados em pacientes com genotipos selvagem (TT) e
heterozigoto (TC) de uma parcela do grupo “6bitos”. Ndo foram incluidos nessa andlise os pacientes
com genotipo mutante (CC).

15-

10+

IL-10 pg/ ml
—

Fonte: produzida pelo autor.
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Figura 10 - Média dos niveis de IL-10 em pg/ml dos pacientes portadores dos alelos T (selvagem) e C
(mutante) em uma parcela do grupo "ébitos".

155

10

IL-10 pg/mi

Fonte: produzida pelo autor.

Nas figuras 6 e 7 estdao demonstrados os dados de 13 pacientes pertencentes
ao grupo Obitos e seus respectivos gendtipos e dosagem de IL-10 no plasma (em
picogramas/ml). Pode-se perceber, entre 0s pacientes, a predominancia daqueles
portadores de gendtipo heterozigoto para a mutacéo, sendo 9 individuos portadores
desse gendtipo (TC), ainda que esta seja uma amostra muito pequena para ser

representativa dos 72 pacientes pertencentes ao mesmo grupo.

Tabela 6: Comparacgédo entre valores da dosagem de IL-10 e presenca dos alelos selvagem (T) e
mutante (C) dos pacientes da tabela 6 em log. Nao foi encontrada significancia estatistica (valor de

p>0,05).
ALELOS Média (log) Desvio padréo (DP)
T (selvagem) 2,02 0,55
C (mutante) 1,85 0,54

Valor de p: 0,43

Fonte: produzida pelo autor.

Na tabela 6, estdo demonstrados os dados referentes a realizagdo de um
teste parameétrico (teste T) que comparou a dosagem de IL-10 referente aos
pacientes representados nas figuras 6 e 7. A média (em log) de alelo selvagem (T)
foi de 2,02 pg/ml, com desvio padrao (DP) de 0,55. Quanto ao alelo mutante (C), a
média foi de 1,85 pg/ml, com DP de 0,54. O valor de p da comparagédo entre ambos

foi de 0,43, logo, ndo foi encontrada significancia estatistica. Tal fato possivelmente
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decorre do diminuto niumero de pacientes pertencentes ao grupo 0bitos que tiveram
suas amostras dosadas (apenas 13) e analises futuras sdo necessarias para avaliar
se h&d ou ndo associagdo significante entre a presenca de um dos alelos e a
dosagem de IL-10, apesar de, a principio, os pacientes portadores do alelo T

apresentarem maior dosagem da citocina.

Tabela 7: Comparacéo entre genétipos dos pacientes da tabela 6 e dosagem de IL-10 média (em log).
Né&o foi encontrada significancia estatistica (valor de p>0,05).

Genotipo Média (log) Desvio padréo (DP)
Selvagem (TT) 2,26 0,42
Heterozigoto (TC) 1,86 0,6

Valor de p: 0,31

Fonte: produzida pelo autor.

Na tabela 7, estdo demonstrados os dados referentes a realizacdo de um
teste paramétrico (teste T) que comparou a dosagem de IL-10 referente aos
pacientes representados na tabela 6 em relacdo aos gendtipos selvagem (TT) e
heterozigoto (TC). N&o foi realizada comparacdo com o genétipo mutante (CC). Em
relacdo ao gendtipo selvagem (TT), a média em log foi de 2,26 pg/ml, com desvio
padrdo (DP) de 0,42. J4 no heterozigoto (TC), a média foi de 1,86 pg/ml e desvio
padrdo de 0,6. Assim como na comparacao alélica, ndo foi encontrada significancia
estatistica entre os parametros (valor de p>0,05). Novamente, isso provavelmente se
deve ao N reduzido de pacientes, cabendo novas andlises mais extensas.

Todos o0s grupos amostrais foram avaliados para o Equilibrio de Hardy
Weinberg (EHW). O equilibrio de Hardy-Weinberg é um dos principais pilares da
genética de populacdes. Nesse sentido, ele se baseia em alguns principios a fim de
se considerar que determinada populacdo se encontra em equilibrio, que sao: taxa
nula de mutacdes, segregacdo mendeliana, auséncia de selecdo alélica ou
gamética, “matching” randémico, auséncia de flutuagédo genética e populacgéo infinita
(BEIGUELMAN; ROGATKO). Dessa forma, a frequéncia dos alelos deve ser
constante, sem fatores evolutivos influenciando no perfil genético da populagéo.

Para avaliar se a populagéo neste estudo estd ou ndo em EHW, aplicou-se o
teste de qui-quadrado (X2) a fim de comparar os valores obtidos entre frequéncia
esperada e a observada para 0s genotipos relacionados a variante. Assim, valores

de “p” menores que 0,05 (p<0,05) foram considerados para rejeitar a hipétese nula,
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gue neste caso € de que a populacéo esta em equilibrio de Hardy-Weinberg.

Na tabela 5 estdo descritos os dados de frequéncia genotipica e alélica por
grupos (6bitos, internacdes, COVID-19 positivos e COVID-19 negativos), além dos
valores de X2 e de p.

E importante salientar, novamente, que grupos amostrais fora do EHW
indicam eventos que alteraram o equilibrio genético daquela populacdo - ou,
simplesmente, uma escolha ndo randomizada da amostragem, como no caso, uma
vez que os individuos foram selecionados entre aqueles que portavam
especificamente a infeccédo pelo SARS-CoV-2

Diversos estudos ao longo dos anos buscaram avaliar a relacdo entre
polimorfismos de IL-10 e diversas doencas, tendo em vista o carater pleiotrépico
dessa citocina na resposta imunolégica. MOUGHIMI et al.,, em sua meta-analise
acerca da relacdo entre polimorfismos de IL-10 e cancer de mama na populacao
iraniana, encontrou relacao entre os genotipos TC e CC e maior susceptibilidade a
doenca. KOSS et al. avaliou a relagdo entre o polimorfismo -819 (T>C), maior
producéo de IL-10 e doencas inflamatorias intestinais (Doenca de Crohn e Retocolite
ulcerativa), percebendo que o alelo C estava mais presente nos pacientes
portadores das doencas em questdo. Além disso, o estudo de YE et al. relacionou a
presenca do alelo C e do gendétipo CC do polimorfismo como tendo associacdo com

o risco de infeccdo por HBV (Virus da Hepatite B).

Alguns estudos encontraram diferentes resultados para a mesma doenca,
como é o caso de MOHAMMADI et al. e MOURA et al. e 0 estudo do Lupus
Eritematoso Sistémico. O primeiro encontrou associacao entre o polimorfismo em
questdo e o risco aumentado de desenvolver LES pelo aumento da producéo de IL-
10. No entanto, o segundo, um estudo brasileiro, ndo encontrou esse mesmo
resultado.

CHAGAS et al.,, em um estudo brasileiro que buscou associacdo entre dois
polimorfismos de IL-10 (-1082 e -819) e HPV, definiu que a populacdo estava em
equilibrio de Hardy-Weinberg para ambos os SNPs, além de ndo haver relagdo entre
a ocorréncia da doenca e os polimorfismos. A populacdo deste estudo, como pbéde
ser observado na tabela, também encontra-se em EHW.

A partir disso, fica claro o quéo variavel é a associacéo entre o polimorfismo -

819 T>C (rs1800871) e diversas doencas. Nos artigos brasileiros citados, todas as
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populacbes avaliadas para LES e HPV, uma doenca autoimune e viral,
respectivamente, estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg, demonstrando, talvez,
um equilibrio geral da presenca dos alelos selvagem (T) e mutante (C) na populacao
brasileira, como foi encontrado pelo presente estudo.

Tal resultado é reforcado por estudos anteriores que analisaram 0 mesmo
polimorfismo. AVENDANO-FELIX et al., em um estudo sobre diferentes
polimorfismos de IL-10 e sua relagdo com a COVID-19 de 2021, verificaram que
todos a populacdo participante do estudo (N=193) estava dentro dos parametros
para EHW em todos os casos, e comparacfes entre pacientes considerados
“graves” e “ndo graves” e entre “sobreviventes” e “6bitos” ndo foram estatisticamente
significantes. Os autores encontraram uma relacdo entre a maior prevaléncia de
mialgia e obesidade em pacientes com gendtipo CC e TC, somente, algo que nao foi
analisado neste trabalho.

Assim, os resultados deste estudo encontram concordancia na literatura
avaliada em relagdo ao equilibrio populacional, mas ainda cabem outras analises
para avaliar, por exemplo, a relacdo entre os gendtipos desse polimorfismo (TT, TC
e CC) e a producdo de IL-10 durante o curso da COVID-19 a partir das analises
coletadas de forma mais ampliada. Além disso, deve ser feita a relagdo entre esse
polimorfismo e outros encontrados para outras citocinas a fim de perceber se existe

associagao entre polimorfismos associados e quadros clinicos da doenca.
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CONCLUSOES

Este trabalho descreve pela primeira vez a frequéncia do polimorfismo -819 T/C
(rs1800871) na populacao da regido Oeste da Bahia, sendo de grande importancia
para a compreensao do panorama genético do local. Assim, é possivel concluir que:
e Avaliando-se a mutacdo isoladamente, as frequéncias genotipicas diferiram
entre os grupos analisados
e Os individuos do grupo “positivos” diferiram na frequéncia genotipica em
relacdo a todos 0s outros grupos, o que pode indicar um fator protetivo do
alelo C da mutacdo -819 T/C quando se trata de casos graves (“Obitos” e
“‘internacao”)
e A populacdo encontra-se em equilibrio de Hardy-Weinberg para o
polimorfismo
e A idade € um fator significante para a ocorréncia dos fendtipos clinicos da
COVID-19.
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