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RESUMO 

 
A covid-19 é uma doença infectocontagiosa causada pelo vírus SARS-CoV-2, que 

pode ser sintomática e com desfechos desfavoráveis, principalmente, pulmonares. A 

evolução clínica dela pode ser fruto de diversos fatores, tais como os ambientais, 

imunológicos e genéticos. Nesse sentido, o período pandêmico da covid-19 trouxe 

danos incalculáveis para a humanidade e a pandemia assolou na sua primeira onda, 

sobretudo, os profissionais da estrutura clínica-hospitalar de todo o mundo. O objetivo 

deste trabalho foi analisar o perfil genotípico e alélico de SNPs dos genes ACE-2 e 

TMPRSS2 que poderiam atuar como fator de risco para covid-19 em profissionais que 

trabalharam em instituições de saúde durante a primeira onda da pandemia. Trata-se 

de um estudo de coorte retrospectivo, com amostras coletadas de profissionais das 

categorias de serviços gerais, administrativa e da saúde de 10 instituições de saúde 

de Belém, Pará, com um total de 123 pacientes sintomáticos e 91 assintomáticos. Foi 

avaliada a sintomatologia dos indivíduos após a análise do questionário 

epidemiológico e em indivíduos sintomáticos, houve a realização da tomografia do 

tórax para a avaliação do comprometimento pulmonar. As frequências de SNP foram 

obtidas por meio de sequenciamento parcial de Sanger. O genótipo C/C do SNP 

rs961360700 do gene foi encontrado em todas as amostras analisadas. Para o SNP 

rs2298659, 68,24% do genótipo C/C e 29,8% do genótipo C/T foram detectados, 

enquanto apenas 1,29% do genótipo T/T foi detectado. A presença desse 

polimorfismo foi significativa na alteração dos fenótipos sintomáticos e a correlação 

entre indivíduos sem comorbidades prévias e o início dos sintomas. Esses achados 

destacam a importância de investigar esses polimorfismos em outras populações, 

bem como analisar outros SNPs nesses genes responsáveis pela entrada viral, o que 

pode ajudar a entender o agravamento dos casos de covid-19.  

 

 

Palavras-chave: Profissional da Saúde; Enzima de Conversão de Angiotensina 2; 

covid-19; SARS-CoV-2.  

 

 

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus, which may 

present with symptoms and lead to unfavorable outcomes, particularly pulmonary 

complications. Its clinical course can be influenced by multiple factors, including 

environmental, immunological and genetic determinants. During the first wave of the 

pandemic, COVID-19 caused incalculable damage to humanity and had a particularly 

devastating impact on healthcare professionals worldwide. The objective of this study 

was to analyze the genotypic and allelic profiles of SNPs in the ACE-2 and TMPRSS2 

genes that could act as a risk factor for COVID-19 among professionals working in 

health institutions during the first pandemic wave. This retrospective cohort study 

included samples collected from professionals in general, administrative and 

healthcare services categories from 10 health institutions in Belém, Pará. The cohort 

comprised 123 symptomatic and 91 asymptomatic individuals. Clinical symptoms were 

assessed through an epidemiological questionnaire and symptomatic individuals 

underwent chest tomography to evaluate pulmonary involvement. These data were 

correlated with the frequencies of SNPs rs2298659 in the TMPRSS2 gene and 

rs961360700 in the ACE-2 gene. SNP frequencies were determined through partial 

Sanger sequencing. The C/C genotype of SNP rs961360700 in ACE-2 was observed 

in all analyzed samples. For SNP rs2298659, 68.24% of individuals carried the C/C 

genotype, 29.8% the C/T genotype, and only 1.29% the T/T genotype. The presence 

of this polymorphism showed a significant association with symptomatic phenotypes 

and the onset of symptoms in individual without previous comorbidities. These findings 

underscore the importance of investigating these polymorphisms in other populations, 

as well as analyzing additional SNPs in these genes involved in viral entry, which may 

contribute to understanding the progression and severity of COVID-19 cases. 

 

Keywords: Healthcare Professional; Angiotensin Converting Enzyme 2; COVID-19; 

SARS-CoV-2. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 

A doença causada pelo coronavírus 2019 (covid-19 – Coronavirus disease 

2019) é causada pelo coronavírus 2, agente da síndrome respiratória aguda grave 

(SARS-CoV-2 – Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), um vírus 

descoberto no final de dezembro de 2019, que apresentou uma alta taxa de 

infectividade (SENEVIRATHNE et al., 2024). O patógeno afeta principalmente o 

sistema respiratório, causando resfriados, embora outros órgãos possam ser 

acometidos. Os sintomas mais comuns do COVID -19 incluem febre, tosse, falta de ar 

e dor muscular (LIPPI; SANCHIS-GOMAR; HENRY, 2023)  

O vírus se espalha principalmente através de gotículas respiratórias quando os 

indivíduos falam, tossem, espirram ou por meio de secreções nas orofaríngeas e 

salivares (SHARMA; AHMAD FAROUK; LAL, 2021). A infecção também pode ocorrer 

pelo contato com superfícies contaminadas e posterior contato com a face. Se o 

indivíduo tocar em uma superfície contaminada com partículas virais e levar para a 

membranas mucosas da boca, olhos e nariz ele pode se infectar com o SARS-CoV-2. 

O vírus também foi encontrado em sangue e fezes, podendo indicar a possibilidade 

de múltiplas rotas de transmissão (CHUNG et al., 2024a; ŠUŠAK et al., 2024). 

Indivíduos assintomáticos também conseguem transmitir amplamente o SARS-CoV-

2, espalhando aerossóis infecciosos contendo vírions encapsulados produzidos após 

fala, canto, tosse ou espirro (TELLIER, 2022).      

O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA que apresenta uma alta taxa de erro durante 

a sua replicação. Esses erros podem causar constantes mutações genéticas, 

resultando na criação de novas variantes. Uma das mutações mais detectadas são as 

mutações do tipo missense na proteína spike, que podem aumentar a sua 

transmissibilidade e virulência, ocasionando a redução da eficácia da vacina (HADJ 

HASSINE, 2022).  Com o surgimento de novas variantes, pacientes que já foram 

infectados podem sofrer uma reinfecção devido à capacidade de escape imunológico. 

A taxa de reinfecção era de cerca 0,94% até a chegada da variante Ômicron, onde foi 

detectado um aumento na taxa para cerca de 4,1% (CHEN et al., 2024)                        

Alguns outros fatores podem influenciar na proteção ou no desenvolvimento da 

covid-19, como dieta, nutrição, vacinação, fatores imunológicos e genéticos. O 

aumento de citocinas anti-inflamatórias e a diminuição da enzima conversora de 



 

 

13 

 

 

 

angiotensina 2 (Angiotensin-converting enzyme 2 - ACE-2) de uma forma ativa no 

sistema cardiovascular estão associados à inflamação pulmonar, fibrose e danos 

progressivos ao tecido (ASHOUR, 2022.). Estudos mostram que o SARS-CoV-2 tem 

como o principal alvo o sistema cardiovascular, onde as doenças cardíacas foram as 

comorbidades mais encontradas em pacientes em todas as fases de infecção por 

covid-19. Uma inflamação sistêmica pode ocorrer em indivíduos com o ACE-2 e 

TMPRSS2 comprometidos pelo SARS-CoV-2, causando um aumento nos marcadores 

inflamatórios como o IL-6, IL-2 e TNF-α contribuindo ainda mais para a formação de 

uma lesão cardíaca (BÖHM et al., 2020).  A partir disso, a indução de anticorpos e a 

ativação de células T através da vacinação podem ajudar a evitar a infecção e o 

agravamento da doença (ZHANG et al., 2023).   

 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA E HISTÓRICO 

 

 

Em dezembro de 2019, a Organização Mundial da Saúde (OMS) foi informada 

sobre casos de pneumonia de origem desconhecida na cidade de Wuhan, província 

de Hubei e, rapidamente se espalhou pelo mundo (LUNDBERG et al., 2024). 

Posteriormente, o agente etiológico foi identificado e chamado de 2019-nCoV. Em 

fevereiro de 2020, a OMS oficialmente nomeou a doença de coronavírus 2019 (covid-

19) e posteriormente Grupo de Estudo de Coronavírus (CSG) do Comitê Internacional 

de Taxonomia de Vírus propôs nomear o novo coronavírus como SARS-CoV-2 (WHO, 

2025). 

Atualmente, no mundo existem mais de 700 milhões de casos confirmados da 

doença, no Brasil já são 37,7 milhões de casos confirmados e 715.108 óbitos 

acumulados (FIGURA 1) (WHO, 2025).  
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Figura 1 - Distribuição de casos confirmados de covid-19 no mundo 

Fonte: WHO, 2025. Dados epidemiológicos do acumulado de casos no mundo desde o 
início da contagem oficial pela OMS. Acumulados de casos nos Países: Estados Unidos: 
103.436,829; China: 99.381.761; Brasil: 37.797.516; Índia: 45.056.073.   

 

Na região Norte do País, foram confirmados aproximadamente 3 milhões de 

casos de covid-19, apresentando a segunda maior taxa de mortalidade entre as 

regiões, com 283,16/100 mil hab. O estado do Pará apresenta um acumulado de 

casos com um total de 905.316, com um total de 19.329 óbitos confirmados, com uma 

taxa de mortalidade próxima à da região Norte com 224,68/100 mil hab. (FIGURA 2) 

(BRASIL, 2025). 
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Figura 2 – Mapa da incidência acumulativa de casos confirmados de covid-19 no 

estado do Pará até 2025 

Fonte: PARÁ, 2025. Dados epidemiológicos do acumulado de casos no estado do Pará 

desde o início da contagem oficial pela Secretaria de Saúde do Estado do Pará e pelo 

Ministério da Saúde. Municípios com maiores incidências: Belém do Pará: 161.692 hab.; 

Parauapebas: 67.438 hab.; Santarém: 45.867 hab.; Marabá: 28.206 hab.; Altamira: 

26.589 hab.  

 

2.2 DIAGNÓSTICO 

 

 

A detecção do SARS-CoV-2 teve que sofrer diversas mudanças devido ao 

surgimento de novas variantes. O desenvolvimento de novas técnicas visa analisar os 

ácidos nucleicos virais, como os testes moleculares; analisar a presença de antígenos 

ou a presença de anticorpos contra o SARS-CoV-2, como o teste de antígeno e 

sorológico, respectivamente (FERNANDES et al., 2022).  
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Para a detecção molecular dos ácidos nucleicos, são coletadas amostras de 

swab nasofaríngeo, apresentando uma grande sensibilidade para a detecção viral. As 

coletas são analisadas através da reação em cadeia da polimerase em tempo real da 

transcriptase reversa (RT-qPCR), sendo necessário serem realizadas entre o dia 0 

(início) e dia 4 do início dos sintomas após a infecção, período em que a carga viral é 

mais alta (Alsharif; Qurashi, 2021). O ensaio de RT-qPCR foi desenvolvido para 

detectar diferentes genes, como o gene do nucleocapsídeo, gene do envelope, gene 

spike e as regiões ORF1b ou ORF8 do genoma do SARS-CoV -2 (RAi et al., 2021). 

Os testes sorológicos detectam as células do sistema imunológico, como 

imunoglobulinas e anticorpos, inclusive a imunoglobulina M (IgM) e a imunoglobulina 

G (IgG), moléculas produzidas após o sistema imunológico detectar a presença viral 

(YÜCE; FILIZTEKIN; ÖZKAYA, 2021). A presença de anticorpos IgM pode indicar a 

recente infecção viral, onde em pacientes sintomáticos a duração média de anticorpos 

é de 5 dias, enquanto a IgG pode ser detectada posteriormente, em média de 14 dias, 

indicando uma infecção posterior. Em alguns casos, pode ser detectada a persistência 

do IgM anti-SARS-CoV-2 por até 8 meses após a infecção (BICHARA et al., 2021).  

2.3 SINTOMATOLOGIA E QUADROS CLÍNICOS 

 

 

Os sintomas mais comuns da covid-19 são febre, tosse e dispneia, e em alguns 

casos existe o relato de diarreia. Pessoas com idade acima de 65 anos, apresentam 

um risco maior de desenvolverem a forma mais grave da doença devido a presença 

de comorbidades que podem agravar os casos. Entretanto, adultos jovens também 

podem ser hospitalizados por agravamento dos quadros clínicos, mesmo com a 

ausência de comorbidades pré-existentes (OCHANI et al., 2021). 

A infecção e sintomatologia podem ser divididas em três estágios sendo que o 

primeiro é caracterizado como período de incubação após a infecção por SARS-CoV-

2, onde ocorre a replicação viral sem o aparecimento de sintomas aparentes. 

Posteriormente ocorre a disseminação, sendo diagnosticada pela pneumonia aguda 

e sintomas como febre e tosse. Caso o paciente não consiga se recuperar da segunda 

fase, ele entrará no estágio três, considerado o mais grave, podendo ter uma 

hiperinflamação sistêmica, lesão renal, lesão hepática e gastrointestinal (CHUNG et 

al., 2024a).  
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2.4 PREVENÇÃO DA DOENÇA E TRATAMENTO  

 

 

A forma mais eficaz para prevenir a covid-19 é através da vacinação (CHUNG 

et al., 2024). As vacinas apresentam um papel importante na prevenção e 

transmissão, onde estas podem ser desenvolvidas a partir do patógeno ou de seus 

fragmentos, induzindo a resposta imune adaptativa, com a indução da produção de 

anticorpos e a ativação da imunidade celular (ZHAO et al., 2024).  

As vacinas tradicionais com patógeno inteiro são eficazes, assim como as 

vacinas que possuem os fragmentos antigênicos do patógeno, que além da sua 

capacidade de induzir os anticorpos, apresentam menos efeitos colaterais e são mais 

seguras para indivíduos que apresentam imunossupressão (VARTAK; SUCHECK, 

2016). Para controlar a disseminação do vírus, diversos tipos de vacinas foram 

testadas, como as vacinas de proteína recombinante, vacinas de vetor de adenovírus, 

vacinas de DNA e vacinas de mRNA, sendo que esta última apresentou um papel 

importante no controle da pandemia (FANG et al., 2022).  

Contudo, o SARS-CoV-2 constantemente sofre mutações formando novas 

variantes que conseguem causar novas infecções. Um exemplo disso é o surgimento 

da variante Ômicron JN.1, que não é detectado pelos anticorpos neutralizantes, 

diminuído assim a eficácia vacinal, sendo necessária constantes atualizações nas 

novas vacinas (YANG et al., 2024). Com isso, são necessárias novas formas que 

auxiliem no tratamento e na diminuição dos sintomas da covid-19 enquanto novas 

vacinas são fabricadas.   

A maioria das estratégias utilizadas no tratamento foram baseadas nos 

tratamentos utilizados contra SARS e Síndrome respiratória do Oriente Médio 

(MERS), pois apresentam características semelhantes. Atualmente diversos 

medicamentos estão sendo estudados em ensaios clínicos e aprovados pelas 

agências de saúde (CHUNG et al., 2024). Os tratamentos utilizados no tratamento da 

doença podem ser divididos em dois grandes grupos de acordo com a sua ação: 

terapias para auxiliar o hospedeiro e a utilização de antivirais, como Baricitinibe, 

Paxlovid e Remdesivir (YUAN et al., 2023). 

 

 

 

 



 

 

18 

 

 

 

2.5 CORONAVÍRUS 

 

 

2.5.1 Classificação, morfologia e genoma 

 

 

O SARS-CoV-2 é um β-coronavírus envelopado esférico com RNA de sentido 

positivo com fita simples não segmentado e apresenta um genoma com tamanho de 

cerca de 29,9 kb (HADJ HASSINE, 2022). O vírus pode infectar o sistema nervoso 

central, respiratório e o gastrointestinal de humanos, outros mamíferos e aves e são 

responsáveis por causar diversos problemas de saúde que podem variar de infecções 

simples a infecções severas e persistentes que afetam principalmente as vias 

respiratórias, neurológicas e entéricas (TEBHA et al., 2024). Os coronavírus (CoVs) 

pertence a ordem Nidovirales, família Coronoviridae, subfamília Orthocoronavinae, 

sendo subdividida em quatro gêneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, 

Gammacoronavirus e Deltacoronavírus (HUSSEIN et al., 2024). 

Os CoVs possuem um contorno esférico, com o diâmetro do vírion variando de 

60 a 140 nm e proteínas estruturais e não estruturais (PNE): espícula (S), membrana 

(M), envelope (E) e nucleocapsídeo (N) e proteínas acessórias (FIGURA 3). 

Apresentam espículas de 9 a 12 nm que se projetam na superfície viral, possuindo a 

aparência de uma coroa (MOHAMADIAN et al., 2021). 
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 Figura 3 – Estrutura morfológica e principais componentes do coronavírus 

Fonte: Hassine, (2021). Organização estrutural do coronavírus com distribuição das 
suas principais proteínas morfológicas e que estão envolvidas na entrada viral na 
célula do hospedeiro.  

 

A proteína S possui a capacidade de induzir a resposta imune do hospedeiro, 

sendo dividida em duas subunidades: S1 e S2. A S1 auxilia na ligação ao receptor do 

hospedeiro, enquanto a S2 é responsável pela fusão viral na membrana do 

hospedeiro. A subunidade S2 é composta pelo peptídeo de fusão (PF), um segundo 

sítio proteolítico (S2), um peptídeo de fusão interno (PFI), domínio heptad repeat 1 

(HR1), domínio heptad repeat 2 (HR2), domínio transmembrana (TM) e domínio fusão 

citoplasmático (CP) (AISENBREY; BECHINGER, 2024).  

A proteína M é a mais abundante encontrada no vírion, responsável pela 

definição do formato do envelope viral. Ela é responsável pela ligação ao 

nucleocapsídeo e possui uma alta diversidade no conteúdo de seus aminoácidos, 

contudo apresentam similaridade na sua estrutura em diferentes gêneros. A proteína 

E é um pequeno polipeptídeo que participa como canal iônico na membrana e possui 

função na liberação do vírus, montagem e patogênese (NAL et al., 2005). A proteína 

N apresenta diversas funções, entre elas está a formação dos complexos com o 

genoma viral, facilitação da interação da proteína M na contagem do vírion e ao 

aumento da eficiência da transcrição do vírus (XIANG et al., 2024).  

Espícula 

Nucleocapsídeo 

Membrana  

Envelope 

Genoma do RNA viral 



 

 

20 

 

 

 

Após a entrada desse vírus na célula, o mRNA está pronto para ser traduzido 

em proteína. O genoma desse vírus possui o comprimento inferior a 30 kb, onde 

existem cerca de 14 quadros de leitura aberta (Open Reading frames - ORF) que 

codificam diversas proteínas que desempenham um papel na sua sobrevivência e 

virulência, incluindo as proteínas S, E, M e N (ASTUTI; YSRAFIL, 2020; WIEDMANN 

et al., 2024). 

Posteriormente a entrada viral, as poliproteínas pirofosfatase –1a (Ppa1a) e a 

PPa1B são produzidas pelo quadro de leitura aberto 1a (ORF1a) e 1b (ORF1b), onde 

posteriormente dezesseis proteínas não estruturais são secretadas via proteólise 

Ppa1a e Ppa1b, onde estas sequestram a maquinaria de produção das células 

hospedeiras e utilizam para a replicação viral (VOSKO; ZIRLIK; BUGGER, 2023).  

A primeira ORF apresenta cerca de 65% do genoma viral, entre elas estão a 

PNE3, PNE9, PNE10, PNE12, PNE15 e PNE16, que são responsáveis pela replicação 

viral (MOHAMANDIAN, et al., 2021).  

 

2.5.2 Formas de entrada 

 

 

A entrada do SARS-CoV-2 na célula acontece por meio de seu receptor à 

enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2), existente em vários órgãos, como os 

pulmões, rins, coração e trato gastrointestinal. A ligação ocorre pelo domínio de 

ligação da proteína S do SARS-CoV que se liga fortemente ao ACE-2 humano. As 

proteases das células alvo ativam a proteína S, clivando-a em subunidades S1 e S2. 

A S2, muda de conformação, incluindo a inserção de PF na membrana da célula alvo 

e exposição do domínio HR1. A interação entre os domínios de HR2 e HR1 formam 

feixes de seis hélices (6-HB), trazendo o envelope viral e a membrana celular em 

estreita proximidade para a fusão e entrada viral. As proteases humanas que clivam 

e ativam a proteína S no processo de fusão com a membrana humana, são a protease 

transmembranar serina 2 (TMPRSS2) e a protease do tipo tripsina das vias aéreas 

humanas (HAT) (KATIYAR et al., 2024; LIMA; SOUSA; LIMA, 2020). 
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Figura 4 - Mecanismo de infecção por SARS-CoV-2 nas células do hospedeiro 

Fonte: Katiyar et al., (2024). A entrada viral é facilitada pelo ACE-2 e TMPRSS2. Após 
a endocitose, o vírus utiliza a maquinaria celular para realizar a sua replicação e 
tradução multiplicando a quantidade de vírus no organismo, prontos para serem 
disseminados  
  

O SARS-CoV-2 pode invadir as células por endossomos ou por fusão com a 

membrana plasmática. Além disso, é descrito um outro mecanismo de invasão viral, 

onde o vírus interage com as porfirinas. Em um estudo de acoplamento molecular, 

modelagem de homologia e análise de domínios conservados realizado por 

Wenzhong & Hualan (2020), verificou-se que as proteínas E, N e ORF3a 

apresentavam sítios de ligação ao ferro do heme, podendo a ORF3a dissociar o átomo 

de ferro e formar porfirinas. As proteínas E2 e E do SARS-CoV-2 por sua vez podem 

se ligar as porfirinas, sugerindo uma outra forma de invasão da célula hospedeira 

(LIMA; SOUSA; LIMA, 2020). 
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2.6 PATOGÊNESE E RESPOSTA IMUNOLÓGICA DO HOSPEDEIRO A INFECÇÃO 

PELO SARS-COV-2 

 

 

A patogênese da covid-19 está diretamente correlacionada aos principais 

processos patológicos associados à inflamação ocasionando manifestações locais de 

inflamação, inflamação sistêmica aguda e inflamação sistêmica crônica de baixa 

intensidade. Além disso, existem os fatores envolvidos na virulência como o fácil 

reconhecimento do vírus por receptores celulares amplamente espalhados pelas 

células do hospedeiro e a supressão da resposta antiviral das células infectas e do 

sistema imunológico (GUSEV et al., 2022). A partir disso, a expansão viral, a morte 

celular e a entrada de produtos na corrente sanguínea, o amplo recrutamento de 

células imunológicas e ativação de sistemas de complemento levam à um inflamação 

sistêmica, que pode ser agravada de acordo com as características prévias do 

hospedeiro como a idade, sexo e comorbidades pré-existentes (ASAKURA; OGAWA, 

2021) 

Após a entrada do vírus no corpo do hospedeiro, ele é reconhecido pelo sistema 

imune inato por meio das células apresentadoras de antígeno (APC), como as células 

dendríticas e macrófagos, os quais compõem a linha de frente do sistema imunológico. 

As APCs possuem receptores de reconhecimento de padrões (PRR), que incluem os 

receptores Toll-like (TLRs), receptores NOD-like (NLRs), receptor RIG-I-like e outras 

moléculas que estão localizadas em várias partes das células hospedeiras, como 

membranas plasmáticas, lisossomas e citosol. Esses receptores reconhecem os 

padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs), que são componentes 

estruturais dos vírus, como ácido nucleicos, proteínas, carboidratos e lipídeos. 

Posteriormente é induzida a sinalização, onde cada um dos PRRs pode ativar uma 

resposta biológica diferente (TURČIĆ et al., 2024).  

As APCs apresentam antígenos do SARS-CoV-2 aos linfócitos T auxiliares (Th) 

CD4+ por meio do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II, isso 

leva a secreção de IL-12, que aumenta o estímulo à ativação de células Th1 e em 

associação com o IFN-α, aumenta a expressão de MHC de classe I e a ativação de 

células natural killer (NK), aumentando a atividade da via de sinalização NF-kB, que 

induz a produção de mais citocinas pró-inflamatórias, como a IL-17. O papel destas 

citocinas é recrutar neutrófilos e monócitos para o sitio de infecção, ativar e induzir a 
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produção de várias outras citocinas e quimiocinas, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-21 e TNF-

β (MUSSABAY et al., 2024). Os interferons do tipo 1 (IFN-1) são conhecidos por 

atuarem em reações antivirais, desencadeando a liberação de enzimas que degradam 

o ácido nucleico viral e que produzem proteínas que bloqueiam a liberação de 

partículas virais por células infectadas. Contudo, o SARS-CoV-2 consegue neutralizar 

a resposta imune do IFN-1, sendo capaz de bloquear a síntese e degradar o mRNA 

que codifica o IFN-1 (CHUNG et al., 2024b).  

A principal responsável pelo agravamento dos casos de covid-19 é a 

estimulação excessiva de células efetoras na produção de citocinas como IFN-α, IFN-

γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-α, TGF-β, e quimiocinas como CCL2, CCL3, 

CCL5, CXCL8, CXCL9 e CXCL-10, que causam uma hiperinflamação e conduzem a 

um quadro de síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) (ATTIQ et al., 2024a).  

A ação de células T CD8+ pode ser induzida pela ativação de células Th1 ou 

pela apresentação de antígenos pelas APCs, através do MHC de classe I. Ao serem 

ativadas, estas células sofrem expansão clonal, produzindo mais células T efetoras e 

de memória (FIGURA 5). Os linfócitos T CD8+ compõem um grupo específico de 

células T efetoras, que marcam e lisam células infectadas pelo SARS-CoV-2 por meio 

de múltiplos mecanismos, incluindo perforinas e granzimas (SUBBARAO MALIREDDI; 

SHARMA; KANNEGANTI, 2024).  

A estimulação contínua dos vírus nas células TCD8+ causa uma diminuição da 

capacidade proliferativa e nas funções efetoras, induzindo a superexpressão de 

receptores inibitórios como o CD279, também conhecido como PD-1. O PD-1 é uma 

proteína presente na superfície das células linfoides e um membro da família 

CD28/CTLA-4, responsável pela regulação das células T, principalmente na 

modulação da apoptose (SONG et al., 2024).  

O SARS-CoV-2 causa uma lesão tecidual, causando uma secreção exacerbada 

de citocinas pró-inflamatórias, levando ao recrutamento de granulócitos, macrófagos 

e outras células inflamatórias. O aumento da secreção de citocinas com o 

recrutamento de leucócitos causa uma resposta inflamatória sistêmica, chamada de 

tempestade de citocinas (ATTIQ et al., 2024b; CHENG et al., 2023). 
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Figura 5 – Imunopatologia da covid-19 e a ação das células após infecção 

 

Fonte: Cheng et al., (2023). A entrada do vírus na célula causa um amplo recrutamento 
de moléculas do sistema imunológico causando uma cascata de reações para tenta 
combater o invasor ou até causar apoptose celular.  

 

As células Th1 estimulam também a resposta imune humoral, através da 

produção de anticorpos específicos via células B dependentes de células T. A infecção 

por SARS-CoV-2 leva a produção de imunoglobulinas de cadeia M (IgM) específicas 

que podem ser observadas logo na primeira semana do início dos sintomas (fase 

aguda), durando até 12 semanas. Após uma média de 14 dias ocorrerá a 

soroconversão de anticorpos IgG, que permanecem detectáveis por períodos maiores 

Embora os períodos médios para produção de IgM e IgG já tenham sido 

estabelecidos, há frequentemente casos de covid-19 que não seguem um padrão, 
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com uma nova ocorrência de IgM após o surgimento de IgG, junto com IgG ou mesmo 

ausência de detecção (BELIK et al., 2024) 

 

2.7 MARCADORES HUMANOS ASSOCIADOS AO QUADRO DE SAÚDE  

 

2.7.1 ACE-2 e a covid-19 

 

 

A ACE-2 está amplamente distribuída no corpo humano, ficando ligada à 

membrana de células dos tecidos de órgãos como o coração, rim e em menor 

extensão, nos pulmões, onde está concentrada em células alveolares do tipo II. A 

ACE-2, é uma monocarboxipeptidase responsável por degradar a angiotensina II, um 

peptídeo pró-hipertensivo e pró-fibrótico, para gerar a angiontensina 1-7, um produto 

vasodilatador e cardioprotetor, que desemprenha papel na regulação do Sistema 

Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA; SANTOS et al., 2017). A partir da alteração 

na homeostase dos fluidos ou da pressão arterial, é iniciada a ativação do SRAA 

através da liberação da renina no sangue, causando a conversão do 

angiotensinogênio angiotensina I (Ang I), através da enzima conversora de 

angiotensina (ECA), em Ang II. Esse mecanismo é o responsável pela SRAA e assim 

causa a vasoconstrição e o aumento da pressão arterial (PANNUCCI et al., 2023).  

O ACE-2 é o mais conhecido receptor do SARS-CoV-2. A proteína S do SARS-

CoV-2 se liga ao ACE-2, permitindo a ligação com a célula alvo. Um estudo realizado 

por Kuba et al., (2005) mostrou que a inativação da ACE-2 reduz significativamente a 

infecção e replicação viral em camundongos infectados por SARS-CoV-2. Outro 

estudo avaliou o desenvolvimento da infecção causada por SARS-CoV-2 em 

camundongos e evidenciou que aqueles deficientes em TMPRSS2 foram protegidos 

do agravamento da doença (IWATA-YOSHIKAWA et al., 2019). 

O gene ACE-2 está presente no cromossomo X, e um dos polimorfismos mais 

investigados está associado a hipertensão e doenças cardíacas. Goméz et al., (2020) 

relataram que o polimorfismo dessa região está associado ao agravamento, 

dependendo do estado da hipertensão do paciente. Isso ocorre devido a formação do 

complexo SARS-CoV-2/ACE-2 que permite que o vírus entre na célula hospedeira e 

produza uma regulação negativa na superfície da ECA2, causando uma perda de 

função cardioprotetora, e assim, uma perda no sistema cardiovascular. Esse 
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comprometimento causa uma resposta vasoconstritora com inflamação, hipertrofia e 

um estado pró-fibrótico, levando ao dano no miocárdio causado pela infecção viral 

(FIGURA 6) (PANNUCCI et al., 2023). Além dos efeitos causados no sistema 

cardiovascular, a perda das ações do ACE-2 no intestino causada pelo SARS-CoV-2 

pode causar diarreia, náusea e vômitos, promovendo a inflamação intestinal e 

alteração do microbioma (PRINGLE; PHILP, 2023).  

 

               Figura 6 - Entrada do SARS-CoV-2 na célula com auxílio do TMPRSS2 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

Fonte: PANNUCCI et al., (2023). A entrada do SARS-CoV-2 utiliza 
diretamente o ACE-2 e TMPRSS2. A utilização na maquinaria celular 
causa danos no tecido do hospedeiro e como o ACE-2 está amplamente 
distribuído, diversos órgãos podem ser afetados  

 

 

 2.7.2 TMPRSS2 e a covid-19 

 

 

A TMPRSS2 é uma protease transmembrana do tipo II que é expressa em 

células epiteliais do trato respiratório, gastrointestinal, próstata e em outros órgãos. 

Foi identificado que o TMPRSS2 serve com uma via de entrada para o SARS-CoV-2, 

além de auxiliar na entrada de outros vírus. Sendo assim, inibir a atividade do 
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TMPRSS2 se torna essencial para inibir a ação viral (WETTSTEIN; KIRCHHOFF; 

MÜNCH, 2022). 

O gene TMPRSS2 humano possui 14 éxons e 13 íntrons e está presente no 

cromossomo 21 (21q22.3). O gene é conhecido na oncologia devido a sua fusão entre 

TMPRSS2 e ERG (gene relacionado aos ETS – ETS-related gene), associadas ao 

câncer de próstata, onde em casos patológicos, o TMPRSS2 está expresso 

exageradamente e mais difuso (LUCAS et al., 2008). 

Como citado anteriormente, o TMPRRS2 é bastante expresso nas vias aéreas 

dos seres humanos, e assim, apresenta um papel importante na entrada dos vírus 

respiratórios (LAPORTE; NAESENS, 2017). CHENG et al., (2015) mostraram que o 

polimorfismo nas regiões rs2070788 foi significativamente associado à suscetibilidade 

à influenza A, onde o alelo rs2070788G conferiu um maior risco à forma grave da 

doença.  

Para o SARS-CoV-2, devido a sua semelhança com os outros coronavírus, 

percebeu-se rapidamente que ele infecta rapidamente as células que expressam o 

ACE-2 e que ocorre devido a ativação da proteína S através do TMPRSS2 (SILVA et 

al., 2023a). Além do TMPRSS2, outros TMPRSS, como o TMPRSS11D, TMPRSS11E 

e TMPRSS11F, não ajudam na infecção pulmonar, mas podem contribuir para a 

disseminação de forma extrapulmonar do SARS-CoV-2 (HOFFMANN et al., 2021). 

2.8 POLIMORFISMOS DE NUCLEOTÍDEO ÚNICO (SNP)  

2.8.1 SNP rs961360700 no gene ACE-2 

 

 

Diversos resíduos de aminoácidos são expressos no receptor ACE-2, 

apresentando uma relevância significativa na prevenção ou na promoção contra as 

infecções virais. Além disso, o ACE-2 humano é altamente polimórfico, apresentando 

223 SNPs que podem resultar um mutações significativas, podendo influenciar na 

suscetibilidade ao SARS-CoV-2 (REN et al., 2022). 

Diversos SNP’s de ACE-2 estão associados com a facilitação da entrada viral 

na célula do hospedeiro. A presença dos SNPs em regiões codificadoras pode causar 

uma alteração na sequência de aminoácidos diretamente no local de ligação do 

receptor à proteína do SARS-CoV-2 (FIGURA 7). Dessa forma, diversos SNPs nessa 
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região devem ser investigados de forma a até serem utilizados com alvos para 

possíveis novos fármacos (CHAUDHARY, 2020; TAHER et al., 2021).  

Em um estudo realizado por Wooster et al. (2020), foram estudados dez 

polimorfismos no gene ACE-2 onde cinco polimorfismos foram identificados como 

influenciadores da gravidade da doença, sendo eles: rs4240157, rs6632680, 

rs4830965, rs1476524 e rs2048683. Esses polimorfismos estavam diretamente 

relacionados com a maior expressão do ACE-2 no tecido dos pacientes, enquanto o 

rs1548474 estava relacionado com baixa expressão, menor gravidade e menor 

hospitalização (WOOSTER et al., 2020).  

 

FIGURA 7 – Presença de SNP’s de ACE-2 e alteração na suscetibilidade ao SARS-CoV-2 

Fonte: Chaudhary (2020). A alteração na sequência de aminoácidos pode modificar a 
estrutura proteica envolvida na interação entre o SARS-CoV-2 e a célula do hospedeiro, 
podendo inibir a entrada viral.  
 

 O SNP rs961360700 (C>T) não apresenta muitas caracterizações na literatura, 

mas já é descrito como um polimorfismo que pode impedir a interação direta entre o 

ACE-2 e a S1, devido à uma menor afinidade de ligação com a proteína spike, 

podendo reduzir significativamente a entrada do SARS-CoV-2 e assim a infecção 

(WANG et al., 2020).  
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2.8.2 SNP rs2298659 no gene TMPRSS2 

 

 

Diversos estudos investigaram a influência dos polimorfismos do gene 

TMPRSS2 na suscetibilidade ou proteção ao SARS-CoV-2 (IRHAM et al., 2020; 

KOTSEV et al., 2021; MONTICELLI et al., 2021; SENAPATI et al., 2020). O SNP 

rs2070788 caracterizado pela substituição da guanina (G) pela adenina (A) foi 

investigado em países europeus, africanos e asiáticos, onde a presença do 

polimorfismo estava diretamente relacionada com a mortalidade elevada em pacientes 

europeus (ASSELTA et al., 2020; SILVA et al., 2022).  

O SNP rs2298659 (G>A, C) é o polimorfismo mais encontrado em na população 

mexicana e a análise “in sílico” avaliou que ele pode apresentar um impacto em nível 

do mRNA, podendo afetar o splicing e assim causar uma isoforma do TMPRSS2. A 

isoforma seria causada pela presença do alelo A do SNP, responsável pela criação 

de um sítio de ligação para SRp40, proteína de splicing que ajuda na formação da 

isoforma, que consequentemente ajuda a clivar a proteína S, facilitando a entrada do 

SARS-CoV-2 (POSADAS-SÁNCHES et al., 2022).  
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3. JUSTIFICATIVA 

 

 

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 representou um dos maiores desafios 

recentes para a saúde pública mundial. O Brasil figura entre os países mais afetados, 

sendo o sexto país em número de casos e o segundo em número acumulado de 

óbitos. (BRASIL, 2025). Apesar das medidas de contenção implementadas, a elevada 

vulnerabilidade social e do sistema de saúde brasileiro contribuiu para o agravamento 

do impacto da doença. Nesse cenário, sucessivas ondas de pandemia intensificaram 

a pressão sobre os serviços de saúde, especialmente sobre os  profissionais que 

permaneceram na linha de frente do cuidado à população (SILVA et al., 2023b). 

A infecção pelo SARS-CoV-2 depende de mecanismos moleculares bem 

estabelecidos: a proteína Spike do vírus interage com o receptor da enzima 

conversora de angiotensina 2 (ACE-2) e sofre clivagem pela protease transmembrana 

serina 2 (TMPRSS2), permitindo a entrada viral na célula hospedeira. Embora esses 

genes já tenham sua importância reconhecida na literatura, pouco se sabe sobre o 

papel específico de determinados polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) em sua 

expressão ou função. Em particular, os SNPs rs961360700 (ACE-2) e rs2298659 

(TMPRSS2) já foram associados a outras condições clínicas e comorbidades, mas 

ainda não há evidências consolidadas sobre sua relação direta com a fisiopatologia 

da covid-19, com a evolução sintomática da infecção ou com o agravamento da 

doença (POSADAS-SÁNCHEZ et al., 2022; REN et al., 2021). Os genes escolhidos 

para esse trabalho já possuem sua importância para a entrada viral nas células do 

hospedeiro bem descritas na literatura. No entanto, os SNPs selecionados, apesar de 

estarem relacionados com outras doenças ou comorbidades, não é descrita a sua 

relação com a fisiopatologia na infecção por SARS-CoV-2, evolução da sintomatologia 

e/ou agravamento da doença.  

Durante a primeira onda da pandemia, os profissionais de saúde constituíram 

um dos grupos mais vulneráveis devido à intensa exposição a elevadas cargas virais. 

Esse risco foi potencializado por condições adversas da época, como a escassez de 

equipamentos de proteção individual (EPIs), além da ausência de protocolos claros 

de descontaminação e contingência (BLACK et al., 2020; ZHANG et al., 2023). Diante 

desse contexto, é fundamental compreender como fatores genéticos, em especial 

sobre as variantes de genes diretamente envolvidos na entrada viral, que podem 
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influenciar a susceptibilidade, a evolução clínica e a gravidade dos casos entre esses 

profissionais. 

Portanto, investigar o perfil genotípico e alélico dos SNPs selecionados em 

ACE-2 e TMPRSS2, correlacionando-os com dados clínicos, epidemiológicos e 

sociais dessa população, poderá fornecer subsídios relevantes para elucidar 

mecanismos associados à variabilidade clínica da covid-19. Além disso, os achados 

poderão contribuir para a compreensão de riscos individuais em futuras epidemias 

virais e para o direcionamento de estratégias de prevenção e manejo clínico em 

profissionais de saúde expostos a patógenos emergentes. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o perfil genotípico e alélico de SNPs dos genes ACE-2 e TMPRSS2   

associados a sintomatologia, evolução clínica e a sua correlação com as caraterísticas 

clínicas e sociais de profissionais que foram expostos ao SARS-CoV-2 durante a 

primeira onda da pandemia da covid-19. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS   

 

 Verificar as frequências dos genotípicas e alélicas dos SNPs rs961360700 ACE-2 

e rs2298659 TMPRSS2 na população do estudo; 

 Caracterizar o perfil epidemiológico dos profissionais expostos ao SARS-CoV-2, 

de acordo com a sintomatologia apresentada e a gravidade dos casos de covid-

19; 

 Investigar a associação entre a evolução da covid-19 e os SNPs rs961360700 

ACE-2 e rs2298659 TMPRSS2 nos indivíduos que adoeceram; 

 Verificar a presença de comorbidades na população estudada e sua possível 

correlação com os SNPs rs961360700 ACE-2 e rs2298659 TMPRSS2; 

 Realizar análises in sílico para identificar potenciais alterações funcionais 

decorrentes dos SNPs rs961360700 ACE-2 e rs2298659;  

 Elaborar e publicar uma revisão sistemática sobre a influencia dos polimorfismos 

no gene TMPRSS2 na susceptibilidade ao SARS-CoV-2. 
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5.  MATERIAL E MÉTODOS  

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO  

 

 

Trata-se de um estudo observacional analítico do tipo coorte retrospectiva.  A 

população do estudo foi composta por profissionais de diversas áreas, incluindo 

serviços gerais, administração e equipe de saúde, que atuaram em unidades 

assistenciais que atenderam pacientes com covid-19 durante a primeira onda da 

pandemia.  

As instituições de saúde incluíram: Policlínica Metropolitana de Belém, Hospital 

Jean Bittar; Hospital das Clínicas Gaspar Vianna; Hospital Universitário João de 

Barros Barreto; Hospital Adventista de Belém; Hospital Dom Vicente Zico; Hospital de 

Saúde da Mulher; Instituto de Hematologia e Hemoterapia de Belém; Centro 

Psicossocial e Secretaria de Saúde Pública do estado do Pará.  

Os participantes foram expostos ao SARS-CoV-2 no período compreendido 

entre 21/04/2020 a 30/06/2020, período definido como a primeira onda pandêmica no 

contexto local. A inclusão na coorte baseou-se na atuação ativa desses profissionais 

nas unidades que prestaram atendimento a pacientes confirmados ou suspeitos de 

covid-19 nesse intervalo. 

5.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

 

Foram incluídos os profissionais que tiveram contato com pessoas sintomáticas 

infectadas pelo SARS-CoV-2, independentemente do número de horas ou dias 

trabalhados nas unidades em atendimento a covid-19 entre 21/04/2020 e 30/06/2020 

e que aceitaram participar do estudo, onde assinaram um Termo de Consentimento 

Livre Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE 4). Para serem considerados nos critérios de 

contato com sintomáticos, as manifestações sintomáticas dos pacientes deveriam ter 

ocorrido na primeira onda da pandemia (BOAVENTURA et al., 2023). 

Foram excluídos os indivíduos que apresentavam doenças autoimunes que 

poderiam influenciar no aparecimento de sintomas. 
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5.3 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

 

 

A inclusão dos participantes foi por conveniência, sendo os profissionais 

convidados a participar do estudo. Portanto, foram incluídos no estudo 213 

profissionais que tiveram contato com pessoas sintomáticas infectadas pelo SARS-

CoV-2 

Para a caracterização das amostras, os participantes foram divididos em dois 

grandes grupos: indivíduos assintomáticos (AS) e sintomáticos (SI).  

O grupo de indivíduos assintomáticos (AS) foi constituído por indivíduos que 

apesar do contato com pacientes infectados, não apresentaram sintomas 

característicos de COVID-19 no período de março de 2020 a julho de 2020.  

Enquanto que o grupo dos indivíduos sintomáticos (SI), compreendeu os 

participantes que relataram a presença de pelo menos dois sintomas característicos 

de covid-19.   

Os pacientes do grupo SI foram divididos em: indivíduos sintomáticos sem 

comprometimento pulmonar (SSP), com a presença de dois sintomas, mas com a 

ausência de lesões pulmonares e pacientes sintomáticos com comprometimento 

pulmonar, sendo composto por pacientes com pelos menos dois sintomas e com a 

presença de comprometimento pulmonar de no mínimo 10%, podendo ser analisado 

pela tomografia do tórax. 

 

5.4 COLETA DOS DADOS 

 

Aos participantes foram aplicados questionários epidemiológicos estruturados, 

no qual foram coletadas informações sobre a sintomas (incluindo tempo de sintomas), 

severidade, internação, comorbidades, características sociodemográficas e 

comportamentais (APÊNDICE 5). 

5.5 ANÁLISE DAS TOMOGRAFIAS DO TÓRAX 

 

 

A análise dos exames de imagem foi executada por uma médica pesquisadora 

do grupo de pesquisa, sendo ela a responsável pela interpretação das tomografias e 
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diagnostico de possíveis danos causados pelas infecções respiratórias. As imagens 

foram cedidas pelos profissionais que realizaram durante o período da primeira onda. 

A partir disso, os achados foram classificados de acordo com o grau de acometimento 

do parênquima pulmonar, sendo avaliadas as “opacidades em vidro fosco” de acordo 

com a sua distribuição, sendo classificado em multifocal, bilateral, posterior, periférica 

e basal.  

Para a padronização dos laudos com os achados nas tomografias, foi utilizado 

o CO-RADS, sistema específico para covid-19 disponibilizado pela Radiological 

Society of the Netherlands (SIMPSON et al, 2020; PENHA et al., 2021) 

 

5.6 COLETA DAS AMOSTRAS CLÍNICAS 

 

 

As coletas das amostras foram realizadas entre os meses de janeiro de 2021 a 

janeiro de 2023, nos centros de saúde onde os participantes trabalhavam.  Foram 

coletadas amostras de sangue total dos profissionais por punção venosa em tubos 

para coleta de sangue VACUETTE® (Greiner Bio-One) de 5 mL, contendo EDTA. 

Após a coleta, o material era armazenado em um isopor com gelo reutilizável em gel 

e foram transportadas para serem estocadas à -20 ºC na Seção de Bacteriologia e 

Micologia (SABMI) no Instituto Evandro Chagas (IEC). 

5.7 PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS  

5.7.1 Extração de DNA 

 

O DNA foi extraído através do kit QIAmp ® DNA Blood Mini kit (QIAGEN) 

seguindo o protocolo com as especificações do fabricante (ANEXO 1). 

5.7.2 Tipificação dos SNPs dos genes ACE-2 e TMPRSS2 

 

Para a amplificação dos fragmentos de DNA das regiões genômicas com 

polimorfismo, foi realizada a técnica de PCR com a utilização de iniciadores 

específicos que foram desenhados no programa Prime3Plus versão 3.3.0 
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(https://www.primer3plus.com/index.html) a partir das regiões genômicas que estão 

depositadas no GenBank (NCBI) (Quadro 1).  

 

Quadro 1- SNPs e iniciadores utilizados no estudo para a análise dos polimorfismos 

Gene  SNP Sequência dos Primers  

ACE 2 rs961360700 F: 5’ GGGTGCAACCATCCCCATTA 3’ 

R: 5’ GCCTGGGATGCACAGAGAAT 3’ 

TMPRSS2 rs2298659  

 

F: 5’GCATGAGCGCACTTGATGTC 3’ 

R: 5’GTCCCTGAGTGGTGTCAGTC 3’ 

Fonte: Própria autora (2025). F: Forward; R: Reverse 

 

A amplificação foi realizada com o uso de Platinum Taq em um termociclador 

utilizando as seguintes configurações: desnaturação inicial a 95 ºC por 1 minuto, 

seguidos de 35 ciclos de desnaturação de 95 ºC a 30 segundos, anelamento a 65 ºC 

por 30 segundos e extensão por 72 ºC a 1 minuto, finalizando com uma extensão final 

à 72 ºC por 10 minutos.  

Os produtos foram analisados através da visualização em gel de agarose 

UltraPure™ Agarose (Invitrogen- Thermo Fisher Scientific) a 2% contendo o corante 

de DNA SYBR® Safe Stain (Edvotek), sob as condições de 120 v, 120 mA, 100 W 

com duração de 30 minutos, sendo visualizados em transiluminador.  

Posteriormente, os produtos de PCR obtidos foram submetidos a um processo 

de purificação utilizando o kit EasyPure® Genomic DNA Kit (TransGen Biotech), 

seguindo o protocolo do fabricante.  

5.7.3 Sequenciamento de Sanger  

 

 

O sequenciamento pelo o método Sanger foi realizado utilizando o kit BigDye 

™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems®), de acordo com o 

protocolo do fabricante. Posteriormente, foi utilizado o kit BigDye XTerminator™ 

Purification Kit (Applied Biosystems®), seguindo as orientações do fabricante. Após 

esta etapa, foram montadas as placas e assim as reações foram colocadas no 

sequenciador ABI 3130 Genetic analyzer (Applied Biosystems®).  
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5.7.4 Análise pós sequenciamento e detecção de SNP 

 

 

Os fragmentos obtidos foram comparados com as sequencias modelo 

obtidas no Basic Local Alignment Search Tool (BLAST), disponível no National Center 

for Biotechnology Information - NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Posteriormente, 

baseado na localização do primer, foi identificada a posição do SNP e assim anotada 

qual nucleotídeo foi detectado na amostra analisada (FIGURA 8; FIGURA 9).  

 

Figura 8 – Localização da região do SNP do gene ACE-2 rs961360700 

Fonte: Própria autora (2025). Em realce azul é mostrada a localização dos iniciadores 
forward e reverse; em vermelho é mostrado o nucleotídeo polimórfico. 
 
Figura 9 – Localização da região do SNP do gene TMPRSS2 rs2298659 

 Fonte: Própria autora (2025). Em realce vermelho é mostrada a localização dos 
iniciadores forward e reverse; em verde é mostrado o nucleotídeo polimórfico. 
 

5.8 ANÁLISE ESTATISTÍCA 

 

 

Os dados extraídos foram organizados em planilha do Microsoft Office Excel. 

A avaliação do poder amostral post-hoc da amostra N foi realizada utilizando o 

software G*Power versão 3.1.9.7 com um teste qui-quadrado de ajuste, com 
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probabilidade de erro α de 0,05 e tamanho do efeito de 0,3, considerando a 

aceitabilidade do poder amostral de 0,8.  

A normalidade das variáveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. 

Para a análise correlacional entre as variáveis dependentes e independentes, foi 

utilizada a regressão logística multinomial, comparando cada categoria com a 

categoria de referência (Grupo AS) para os parâmetros de sintomatologia e gravidade 

da COVID-19. A probabilidade (p) ≤ 0,05 foi considerada estatisticamente significativa.  

Em relação aos dados genotipados da coorte de Belém, as frequências 

genotípicas foram testadas para o Equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW) utilizando o 

teste qui-quadrado (χ2) com p < 0,001 como ponto de corte para o nível de 

significância por meio do SNPs Analyzer v. 1.1.82. As frequências dos genótipos e 

alelos dos SNPs foram analisadas em conjunto com os dados epidemiológicos, 

também de forma multinominal, para verificar e mensurar os efeitos. 

5.9 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

O presente projeto faz parte de um projeto de pesquisa do tipo “guarda-chuva” 

intitulado “Análise da resposta ao SARS-CoV-2 em relação aos achados radiológicos 

e/ou à susceptibilidade genética individual” que foi submetido ao comitê de ética e 

pesquisa da Universidade do Estado do Pará – Centro de Ciências Biológicas e da 

Saúde em agosto de 2020, sendo aprovado com o número do CAAE: 

38113620.1.0000.5174 (ANEXO 2).  
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6. RESULTADOS 

ARTIGO 1 – Artigo publicado no International Jourrnal of Genetics.
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ARTIGO 2 – Artigo submetido para publicação
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7. CONCLUSÃO  

 

 

 Esse estudo é o primeiro a analisar os polimorfismos rs2298659 do gene 

TMPRSS2 e o rs961360700 do gene ACE-2 na população brasileira. A análise 

da frequência dos genótipos demostrou a prevalência do alelo selvagem no 

polimorfismo do gene ACE-2 e a presença de mutações no SNP analisado do 

gene TMPRSS2.   

 A análise das comorbidades existentes demostrou a presença de 

comorbidades pré existentes e o aparecimento da forma sintomática da covid-

19. 

 Também foi detectada uma relação significante entre indivíduos que não 

possuíam comorbidades com o aparecimento de comprometimento pulmonar 

em profissionais de saúde que apresentaram os sintomas; 

 Quanto à genotipagem dos SNPs investigados, houve o aparecimento do alelo 

selvagem C no rs961360700 do gene ACE-2 em todas as amostras analisadas.  

 No rs2298659 do gene TMPRSS2 foi detectada a presença do polimorfismo 

sendo esse associado diretamente com a presença de comorbidades pré-

existentes e com o aparecimento da forma sintomática nos participantes.  

 A análise in sílico demostrou a presença de instabilidade na proteína com a 

presença do polimorfismo rs961360700 do ACE-2, demostrando um poder de 

causar deformação na molécula, podendo dificultar o ancoramento do SARS-

CoV-2 na célula.  

 O rs2298659 do gene TMPRSS2 foi detectado como uma mutação intronica 

que não causa modificações na região codificante, sendo possível 

correlacionar com os dados encontrados, onde o polimorfismo não apresentou 

efeito protetor, estando correlacionado com casos sintomáticos da COVID-19.  

 Assim, enfatizamos a necessidade de estudos em mais SNPs dos genes ACE-

2 e TMPRSS2 que estão diretamente envolvidos na entrada viral na célula do 

hospedeiro. Dessa forma será possível caracterizar totalmente essas regiões 

importantes que podem ser fortemente utilizadas como alvo para impedir a 

entrada viral.  
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APÊNDICE 4 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

(Termo apresentado conforme normas da Resolução 466/2012) 

 

Título da pesquisa: “Análise da resposta ao SARS-COV-2 em relação aos 

achados radiológicos e/ou à susceptibilidade genética individual” 

 

 

Prezado(a) Senhor(a): 

 

Gostaríamos de convidá-lo (a) a participar, como voluntário, da pesquisa que tem 

como título “Análise da resposta ao SARS-COV-2 em relação aos achados 

radiológicos e/ou à susceptibilidade genética individual.” a ser realizada em 

centros de saude de Belém e Ananindeua em parceria com o Instituto Evandro 

Chagas. O objetivo principal da pesquisa é saber se você tem algum fator genético no 

sangue que podem tornar mais fácil de você adquirir a COVID19 e agravar. Também, 

no caso de você ter adoecido e feito tomografias de tórax (TC), será avaliado os 

principais achados radiológicos da sua TC compatíveis com a COVID- 19 em relação 

à sua genética, sintomatologia, evolução e desfecho clínico da COVID-19. 

 

É muito importante fazer essa pesquisa porque não temos informações sobre se as 

pessoas que não adoecem são geneticamente diferentes das pessoas que adoecem 

e se a genética interferiu nos achados radiológicos da TC. Isso pode ajudar as 

autoridades de saúde a conhecer melhor as características clínicas da doença e o 

motivo pelo qual as pessoas estão adoecendo. Esta pesquisa será realizada com 

profissionais que trabalharam em centros de saúde de Belém e Ananindeua por pelo 

menos trinta dias do período compreendido entre 10/03 a 10/07/2020 que tiveram ou 

não a COVID19. Serão usadas nesta pesquisa amostras de sangue que serão 

coletadas na Policlínica Metropolitana de Belém. As amostras de sangue serão 

coletadas do braço com seringa e agulha descartáveis para analisarmos o gene do 

Receptor de vitamina D (VDR), genes de citocinas, inflamossomo e, Toll-like 

Receptores (TLR), enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2) e a serina protease 
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transmembranar 2 (TMPRSS2). Esses genes serão analisados para saber se tem um 

fator genético que pode tornar mais fácil a pessoa adoecer. Serão feitas algumas 

perguntas para você responder e essas perguntas ficaram registradas em um 

questionário. 

A sua participação é muito importante e, em respeito a você, lhe damos as seguintes 

explicações: 

 

 Você não é obrigado a participar da pesquisa e pode retirar seu consentimento 

a qualquer momento, e caso não aceite, você não será maltratado ou 

prejudicado. 

 Como resultado dessa pesquisa saberemos se você tem um fator genético 

que pode o tornar mais susceptível ao adoecimento. Os resultados do fator 

genético, você poderá ter acesso se desejar, pois serão utilizados apenas para 

a pesquisa. 

 Esta pesquisa não trará um benefício direto para você, mas trará benefícios 

indiretos como: os fatores genéticos que podem favorecer determinados 

achados radiológicos da TC e o adoecimento, o que é muito importante para 

as atividades de controle da doença pelas secretarias de saúde. 

 Os riscos desta pesquisa referem-se à coleta de sangue pela picada da agulha 

que produzirá um desconforto suportável e de curta duração. Poderá ocorrer 

inchaço no local da picada, durante ou após a coleta. Também poderá entrar 

um germe no local da coleta, no entanto serão tomados todos os cuidados de 

limpeza recomendados pelo Ministério da Saúde. Outro risco está relacionado 

ao sigilo de seus dados, mas garantimos que suas informações serão 

utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serão tratadas com o mais 

absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade. 

 A explicação da pesquisa, e aplicação do Termo de Consentimento serão 

feitas num lugar onde você possa se sentir à vontade para tirar suas dúvidas. 

 Esta pesquisa não gera nenhuma despesa aos participantes. Para participar 

deste estudo você não terá nenhum custo, nem receberá qualquer vantagem 

financeira. Sua participação é voluntária. 

 Você terá garantia de reparação de dano, comprovadamente decorrente da 

participação na pesquisa, conforme previsto em lei. 
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Caso o(a) senhor(a) tenha dúvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos 

contactar: Bruna Venturieri – Pesquisadora Responsável pelo projeto, encontrada na 

Seção Policlínica Metropolitana de Belém, Tv. Perebebuí, 2623 - Marco, Belém - 

PA; Telefone: (91)991492702, E-mail: venturierib@icloud.com, ou procurar o Comitê 

de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Policlínica Metropolitana 

de Belém, localizado no Prédio da Policlínica Metropolitana de Belém, Tv. Perebebuí, 

2623 - Marco, Belém - PA, no Telefone: (91) 40050510. Horário de funcionamento: 

segunda a sexta-feira, das 8hrs ÀS 17hrs. 

 

 

Este termo deverá ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas, 

devidamente preenchida, assinada e entregue ao(a) senhor(a). 

CONSENTIMENTO DA PESSOA COMO PARTICIPANTE DA PESQUISA 

 

Eu,_______________________________________________, 

RG/CPF____________ concordo em participar do estudo “Análise da resposta ao 

SARS-COV-2 em relação aos achados radiológicos e/ou à susceptibilidade 

genética individual”, sob a responsabilidade da Pesquisadora Bruna Venturieri, 

como participante voluntário. Fui devidamente informado e esclarecido sobre a 

pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e 

benefícios decorrentes de minha participação. Foi me garantido que posso retirar meu 

consentimento a qualquer momento, sem que isto leve à qualquer penalidade ou 

interrupção de meu acompanhamento/ assistência/ tratamento. 

Local e data:    

Assinatura do participante ou responsável:   

mailto:venturierib@icloud.com
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Assinatura Dactiloscópica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Assinatura do Pesquisador Responsável:    

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e 

aceite do sujeito em participar. 

Testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores): 

 

Nome:    

 

Assinatura:    

 

Nome:    

 

Assinatura:    
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APÊNDICE 5 

Questionário para os participantes 

 

1. Nome do entrevistador:    

2. Data: / / 2020. Hora de início:   _ 

3. Nome do entrevistado:    

4. Profissão do entrevistado:    

5. Data de Nascimento: / /   

6. Idade: anos 

7. Sexo: ( ) Feminino ( ) Masculino 

8. Grau de escolaridade 

( ) Ensino fundamental incompleto  ( ) Ensino fundamental completo ( ) Ensino médio 

incompleto ( ) Ensino médio completo ( ) Ensino superior incompleto ( ) Ensino superior 

completo 

9. Você teve algum sintoma de COVID19? 

 ( ) Não (pula para questão 15) (  ) Sim  

Se sim, 

10. Data dos primeiros sintomas: / /2020 

11. Quais sintomas? 

 ( ) febre ( ) tosse seca  ( ) cansaço 

( ) dores e desconfortos  ( ) dor de garganta 

( ) diarreia  ( ) conjuntivite ( ) dor de cabeça 

( ) perda de paladar ou olfato ( ) erupção cutânea na pele ou descoloração dos dedos 

das mãos ou dos pés  ( ) dificuldade de respirar ou falta de ar 

( ) dor ou pressão no peito ( ) perda de fala ou movimento 

 

( ) Outros: especificar    

 

12. Você realizou algum teste laboratorial para COVID19? 

 ( ) Não (pula para questão 15)  ( ) Sim 

 

 

13. Quais testes laboratoriais? 
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( ) PCR : ( ) resultado Positivo ( ) resultado Negativo Data: / /2020 

( ) Teste rápido IgM/IgG: ( ) resultado Positivo ( ) resultado Negativo Data: /

 /2020 

( ) Teste rápido IgA/IgG: ( ) resultado Positivo ( ) resultado Negativo Data: /

 /2020 

( ) Tomografia: % comprometimento do pulmão  

14. Você foi hospitalizado com suspeita/confirmação de COVID-19?  

( ) Não ( ) Sim: Por quantos dias?_  __ 

 

15. Qual (is) setor (es) do centro de saúde trabalha: 

 

 

16. Além deste local em que estamos fazendo a coleta, vc trabalha em algum outro 

que atenda ou atenderam pacientes com COVD19? 

( ) Não, somente neste (pula para questão 18) (  ) Unidade básica de Saúde 

 (  ) UPA ( ) Hospital público ( ) Hospital privado ( ) SAMU 

( ) Consultório/Assistência domiciliar a pacientes ( ) Outro. Qual?  

 __________________ 

 

17. Trabalha em quantos lugares no total? 

( ) 1 ( ) 2 ( ) 3 ( ) 4 ( ) 5 ou mais 

 

18. Há quanto tempo você está prestando ou prestou assistência a pacientes com 

COVID-19? (em dias)    

19. Você apresenta alguma comorbidade como:  

( ) Diabetes ( ) HAS (Hipertensão arterial sistêmica) ( ) Sobrepeso/Obesidade 

( ) Cardiopatias ( ) Doença Renal ( ) Asma 

20. Alguém da sua família consanguínea adoeceu (que mora ou não com você)?  

( ) Não  ( ) Sim: Quem?   

21. Alguém que mora com você adoeceu (sem consanguinidade)? 

 ( ) Não  ( ) Sim: Quantas pessoas?  ______ 
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ANEXOS 

ANEXO 1 - Protocolo de extração QIAamp Blood Mini Kit 

 

1. Pipetar 20 µL de Qiagen Protease em um tubo de microcentrífuga de 1,5 mL. 

2. Homogeneizar os tubos com o sangue e transferir 200 µL da amostra de sangue 

(ponteira com 

filtro) para o microtubo contendo a Qiagen Protease. 

3. Adicione 200 µL de Tampão Al. Misture completamente por vórtex. 

4. Incubar a 56°C por 25 min. em thermo shaker. Centrifugue brevemente o tubo de 

microcentrifugação de 1,5 mL para remover as gotas da tampa. 

5. Adicionar 200 µL de etanol (96-100%). Misture bem por vórtex. Centrifugue 

brevemente o tubo 

para remover as gotas da tampa. 

6. Pipete a mistura na coluna de centrifugação QIAamp Mini (em um tubo de coleta 

de 2mL - utilizar 

ponteira com filtro) e centrifugar a 8000 rpm durante 1 min. Descarte o tubo de coleta. 

7. Colocar a coluna em novo tubo coletor e adicionar 500 µL de tampão AW1. 

Centrifugar por 1 

min. a 8.000 rpm. Descartar o filtrado e o tubo coletor novamente. Ficar apenas com 

a coluna. 

8. Colocar a coluna em novo tubo coletor e adicionar 500 µL de tampão AW2. 

Centrifugar por 3 

min. a 13.000 rpm para deixar a membrana secar. Descartar o filtrado e o tubo coletor 

novamente. Ficar apenas com a coluna. 

9. Coloque a coluna de centrifugação QIAamp Mini em um novo tubo de 

microcentrífuga de 1,5 mL 

(não fornecido), adicione 90 µL de tampão AE e incube à temperatura ambiente (15-

25°C) por 5 

min. Centrifugar a 8000 rpm por 1 min para eluir o DNA. 

10. O tubo coletor contém o DNA purificado. Tampar o microtubo e quantificar o DNA 

em 

espectrofotômetro Nanodrop®. 
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11. Identificar o microtubo (tampa e corpo) indicando o CÓDIGO DA AMOSTRA, 

DATA e [DNA]. 

Inserir os dados no livro de protocolo e na planilha do Google Drive.  
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ANEXO 2 – Aceite no comitê de ética e pesquisa  
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ANEXO 3 – Certificado de apresentação em dos resultados de polimorfismo na 

coorte no Congresso Brasileiro de Medicina Tropical em 2023 
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ANEXO 4 – Certificado de publicação 
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ANEXO 5 – Certificado de publicação do Livro Comprehensive Bioinformatic 

Investigation of Exonic SNP’s of Candidate Genes of COVID-19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  


