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“ S u c c ess is t h e s u m of s m all eff orts, r e p e at e d d a y -i n a n d d a y-o ut. ”  

 

R o b ert C olli er  





 

III 
 

D e di c o est a t es e à mi n h a m ã e, q u e é e s e m pr e f oi o m e u e x e m pl o d e s u p er a ç ã o. C o m 

b ast a nt e esf or ç o e d e di c a ç ã o, f oi c a p a z d e m e pr o p or ci o n ar est a o p ort u ni d a d e p ar a q u e 

e u c o ns e g uiss e r e ali z ar est e s o n h o. T u d o o q u e s o u e n o q u e m e t or n ei d e v o -l h e a el a. 

D e d i c o t a m b é m à mi n h a a v ó A n g eli n a q u e est ar á p ar a s e m pr e pr es e nt e n o m e u c or a ç ã o, 

c ert a m e nt e , m uit o or g ul h os a c o m est a mi n h a c o n q uist a.  
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A g r a d e ci m e nt o s  

T o d o o pr o c ess o q u e e n v ol v e a r e ali z a ç ã o d e u m a diss ert a ç ã o d e m es tr a d o i n cl uí 

m o m e nt os  d es afi a nt es,  difí c eis  d e  s u p er ar  e  d e  c ert a  fr ustr a ç ã o.  P or é m,  m uit as  d est as 

o c asi õ es s ã o ultr a p ass a d as d e vi d o à aj u d a d e p ess o as q u e n os s ã o i m p ort a nt es e q u e n os 

i n c e nti v a m  a  d ar  o  n oss o  m el h or.  D est e  m o d o,  c o ns e g uir  r e ali z ar  est e  pr oj et o  s ó  f oi 

p ossí v el gr a ç as a o a p oi o i n c o n di ci o n al d e d et er mi n a d as p ess o as, a q u e m i n di vi d u al m e nt e 

a gr a d e ç o.  

À mi n h a ori e nt a d or a, Pr of ess or a D o ut or a R a q u el M o nt eir o M ar q u es d a Sil v a, p or 

t o d o  o  a p oi o  e  aj u d a pr est a d os  d ur a nt e  est e  pr oj et o.  A gr a d e ç o  p el a  s u a  d e di c a ç ã o, 

e m p e n h o  e  p erf e ci o nis m o  d e p osit a d os  d ur a nt e  est es  m es es  d e  tr a b al h o  e  p or  t o d a  a 

p artil h a d e c o n h e ci m e nt o q u e a d q uiri. É n ot á v el t o d a a s u a s a b e d ori a e e x p eri ê n ci a, q u e 

s e t or n ar a m ess e n ci ais p ar a o d es e n v ol vi m e nt o e x c el e nt e d est e tr a b al h o.  

À  mi n h a  c o ori e nt a d or a,  Pr of ess or a  D o ut or a  M ari a  J os é  C orr ei a,  p or  t o d a  a 

dis p o ni bili d a d e e si m p ati a. E n alt e ç o, i g u al m e nt e, t o d a a s u a s a pi ê n ci a e t o d a a aj u d a a o 

l o n g o d est es q u atr o a n os d e a pr e n di z a g e m.  

À F a c ul d a d e d e M e di ci n a D e nt ári a d a U ni v ersi d a d e C at óli c a P ort u g u es a, p or m e 

t er  pr o p or ci o n a d o  u m a  e d u c a ç ã o  d e  e x c el ê n ci a  c o m  pr of ess or es  il ustr es  q u e  m e 

e nsi n ar a m o q u ã o b o nit a c o ns e g u e s er est a pr ofiss ã o. A gr a d e c er, pri n ci p al m e nt e, p or t o d o 

o esf or ç o q u e f oi  f eit o d ur a nt e est a p a n d e mi a p ar a q u e a n oss a f or m a ç ã o n ã o f oss e m uit o 

af et a d a. A gr a d e ç o, i g u al m e nt e, a t o d o o c or p o n ã o d o c e nt e d est a f a c ul d a d e p or t o d o o 

a p oi o, a mi z a d e e aj u d a d ur a nt e o m e u p er c urs o a c a d é mi c o. U m a gr a d e ci m e nt o es p e ci al à 

D. D áli a p el a s u a b o a dis p osi ç ã o e si m p ati a d ur a nt e est es a n os t o d os.  

Às p ess o as i n crí v eis q u e c o n h e ci n est e c urs o, e m es p e ci al à C at ari n a, à C ar oli n a, 

à L ariss a e à J os ef a, p or t o d o o a p oi o e a mi z a d e. P or t o d as as g ar g al h a d as e p or t o d as as 

o c asi õ es e xtr a or di n ári as q u e  p ass á m os j u nt as. O bri g a d a p or est ar e m s e m pr e pr es e nt es, 

t a nt o  n os  b o ns  c o m o  n os  m a us  m o m e nt os  e  p or  t or n ar e m  Vis e u  u m  l o c al  m uit o  m ais 

di v erti d o. S e m d ú vi d a q u e os l a ç os d e a mi z a d e cri a d os fi c ar ã o p ar a s e m pr e.  

A o m e u bi n ó mi o, Ri c ar d o, p or t o d a a a pr e n di z a g e m e c o m p a n hi a a o l o n g o d est es 

q u atr o a n os, t a nt o a ní v el pr ofissi o n al, o n d e n os d es afi á m os m ut u a m e nt e p ar a cr es c er m os 

e  s er m os  c a d a  v e z  m el h or es,  c o m o  a  ní v el  p ess o al,  p or  t o d os  os  b o ns  m o m e nt os  q u e 

vi v e n ci á m os j u nt os. A gr a d e ç o p or t o d a a aj u d a e a mi z a d e.   

À  mi n h a  c o m p a n h eir a  d e  l a b or at óri o,  Rit a  M ar q u es,  q u e  s e m pr e  s e  m ostr o u 

dis p o ní v el p ar a m e aj u d ar e e nsi n ar t u d o o q u e er a n e c ess ári o e m r el a ç ã o à p art e pr áti c a 



VI  
 

d est e  pr oj et o.  A  s u a  c o m p a n hi a  f oi  f u n d a m e nt al  p ar a  c o ns e g uir  al c a n ç ar  os  m e us 

o bj eti v os. A gr a d e c er  t a m b é m  p or  t o d a  a  m oti v a ç ã o  q u e  m e  d e u  e  t o d o  o  a p oi o  n os 

m o m e nt os m ais difí c eis.  

Às mi n h as gr a n d es a mi g as d e Lis b o a, e m es p e ci al à Is a e à M art a, p or a cr e dit ar e m 

e m mi m e m e t er e m d a d o f or ç a p ar a e m b ar c ar n est a n o v a a v e nt ur a, t ã o l o n g e d e c as a.  As 

s a u d a d es f or a m m uit as, m as t o d as as c h a m a d as, m e ns a g e ns e visit as e n c urt ar a m a gr a n d e 

dist â n ci a q u e n os s e p ar o u d ur a nt e est e p erí o d o.  

P or  fi m,  o  a gr a d e ci m e nt o  m ais  i m p ort a nt e  d e di c o -o  à  mi n h a  f a míli a.  À  mi n h a 

m ã e, q u e s e m pr e m e i n c e nti v o u a s e g uir os m e us s o n h os, aj u d a n d o -m e a c o n cr eti z á -l os. 

É o m e u pil ar e o m e u m ai or e x e m pl o d e d e di c a ç ã o, a m or e c ari n h o. M ã e est ar e m os j u nt as 

p ar a s e m pr e, p ar a t o d a a vi d a! À mi n h a ti a P a ul a, p or t o d o o a p oi o e aj u d a q u e f or a m 

f u n d a m e nt ais  p ar a  a  mi n h a  p er m a n ê n ci a  e m Vis e u.  A  t o d os  os  o utr os  f a mili ar es, 

n o m e a d a m e nt e, pri m os e ti os, q u e s e m pr e a cr e dit ar a m e m mi m. E, p or últi m o, à mi n h a 

a v ó A n g eli n a, q u e m es m o n ã o est a n d o pr es e nt e, f oi e c o nti n u ar á a s er u m gr a n d e e x e m pl o 

d e s u p er a ç ã o, d et er mi n a ç ã o e c or a g e m. O bri g a d a p o r t u d o, A v ó!    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A gr a d e ç o t a m b é m o fi n a n ci a m e nt o d o  pr oj et o Pr ot e g er +  ( C E N T R O-0 1 -0 2 B 7 -F E D E R -

0 7 0 0 8 6) , c ofi n a n ci a d o p or:  
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R e s u m o  

I nt r o d u ç ã o:  E m d e z e m br o d e 2 0 1 9, f oi i d e ntifi c a d o u m n o v o c or o n a vír us n a C hi n a. Est e 

f oi d e n o mi n a d o S A R S-C o V -2 e a d o e n ç a ass o ci a d a d esi g n o u -s e C O VI D -1 9. At u al m e nt e 

j á s ã o r e c o n h e ci d os f at or es d e ris c o p ar a o d es e n v ol vi m e nt o d e u m a f or m a m ais gr a v e 

d est a d o e n ç a. N o e nt a nt o, a gr a vi d a d e d est a n ã o est á a p e n as ass o ci a d a à i nf e ç ã o vir al e m 

si, m as t a m b é m est á r el a ci o n a d a c o m a r es p ost a i m u nit ári a d o h os p e d eir o a o S A R S -C o V -

2. N est e c o nt e xt o, o sist e m a H L A t e m u m p a p el f u n d a m e nt al n a r e g ul a ç ã o d a r es p ost a 

i m u n e.  Est ã o  d es crit os  di v ers os  p oli m orfis m os  n os  g e n es  H L A  ass o ci a d os  a  i nf e ç õ es 

vir ais, i n cl ui n d o S A R S -C o V -2.   

O bj eti v os:  C ar a ct eri z ar  u m a  p o p ul a ç ã o  d e  Vis e u  c o m  r e gist o  pr é vi o  d e  i nf e ç ã o  p or 

S A R S -C o V -2 e g e n oti p ar os s e us al el os H L A, p ar a e v e nt u al m e nt e i d e ntifi c ar v ari a nt es 

g e n éti c as d e H L A ass o ci a d as à i nf e ç ã o.   

M at e ri ais  e  M ét o d os:  Est u d o  d e  i n v esti g a ç ã o  l a b or at ori al  c o m a pli c a ç ã o  d e  u m 

q u esti o n ári o e c ol h eit a d e u m a a m ostr a bi ol ó gi c a d e s ali v a. Os p arti ci p a nt es f or a m al u n os 

e p a ci e nt es d a Clí ni c a D e nt ári a U ni v ersit ári a d a U C P e p a ci e nt es d a J S Clí ni c a M é di c a 

L d a., e m Vis e u. As a m ostr as f or a m pr o c ess a d as p ar a d et er mi n ar a c ar g a vir al e i d e ntifi c ar 

alt er a ç õ es  n os  g e n es  H L A,  d e  m o d o  a  r el a ci o n ar  est es  p oli m orfis m os  c o m  o  gr a u  d e 

d es e n v ol vi m e nt o d e C O VI D -1 9.   

R es ult a d os:  As fr e q u ê n ci as d os dif er e nt es al el os H L A -A e H L A -B f or a m a n alis a d as e 

c o m p ar a d as e ntr e  p o p ul a ç õ es . O s a l el os H L A -A * 0 2 , H L A -B * 4 4  e H L A -B * 5 1  s ã o  os 

m ais fr e q u e nt es e m Vis e u e a ní v el n a ci o n al. A  c ar a ct eri z a ç ã o d os i n di ví d u os pr e vi a m e nt e 

i nf et a d os  c o m  S A R S-C o V -2 c orr o b or a  a  di v ersi d a d e  d e  m a nif est a ç õ es  clí ni c as 

ass o ci a d as.  F or a m  i d e ntifi c a d os p oli m orfis m os  pr es e nt es  n os  g e n es  H L A -A  e  H L A -B  

d est es i n di ví d u os . 

C o n cl us ã o:  S a b e n d o a gr a n d e i nfl u ê n ci a d o sist e m a H L A n as i nf e ç õ es vir ais, é i m p eri os o 

i n c e nti v ar p es q uis as a ní v el p o p ul a ci o n al d os al el os H L A d e s us c eti bili d a d e e d e pr ot e ç ã o 

f a c e a o S A R S-C o V -2 p ar a q u e s e c o nsi g a m el h or ar a at u a ç ã o c o ntr a a pr o p a g a ç ã o d est a 

p a n d e mi a.  

 

P al a v r as -c h a v e:  C O VI D -1 9,  S A R S -C o V -2,  g e n oti p a g e m  d e  H L A ,  s ali v a,  tri a g e m  d e 

p a ci e nt es  
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A b st r a ct  

I nt r o d u cti o n:  I n  D e c e m b er  2 0 1 9,  a  n e w  c or o n a vir us  w as  i d e ntifi e d  i n  C hi n a. It w as 

n a m e d  S A R S -C o V -2 a n d t h e ass o ci at e d dis e as e C O VI D -1 9. C urr e ntl y, ris k f a ct ors f or 

t h e d e v el o p m e nt of a m or e s e v er e f or m of t his dis e as e ar e alr e a d y r e c o g ni z e d. H o w e v er, 

t h e s e v erit y is n ot o nl y ass o ci at e d wit h t h e vir al i nf e cti o n its elf b ut is als o r el at e d wit h t h e 

h ost's i m m u n e r es p o ns e t o S A R S -C o V -2. I n t his c o nt e xt, t h e H L A s yst e m pl a ys a k e y 

r ol e  i n  t h e  i m m u n e  r es p o ns e’s  r e g ul ati o n.  S e v er al  p ol y m or p his ms  i n  H L A  g e n es 

ass o ci at e d wit h vi r al i nf e cti o ns, i n cl u di n g S A R S-C o V -2, h a v e b e e n d es cri b e d.  

Ai ms:  T o c h ar a ct eri z e a p o p ul ati o n fr o m Vis e u wit h a pr e vi o us r e c or d of S A R S -C o V -2 

i nf e cti o n a n d t o g e n ot y p e its H L A all el es, t o e v e nt u all y i d e ntif y H L A g e n eti c v ari a nts 

ass o ci at e d wit h S A R S -C o V -2 i nf e cti o n.  

M at e ri als a n d M et h o ds:  L a b or at or y r es e ar c h st u d y wit h  q u esti o n n air e a p pli c ati o n a n d 

c oll e cti o n of a bi ol o gi c al s ali v a s a m pl e. T h e p arti ci p a nts w er e st u d e nts a n d p ati e nts fr o m 

t h e U C P U ni v ersit y D e nt al Cli ni c a n d p ati e nts fr o m J S Clí ni c a M é di c a L d a., i n Vis e u. 

T h e s a m pl es w er e pr o c ess e d t o d et er mi n e vir al l o a d a n d i d e ntif y c h a n g es i n H L A g e n es, 

t o r el at e t h es e p ol y m or p his ms wit h t h e C O VI D-1 9 s e v erit y . 

R es ults:  T h e fr e q u e n ci es of t h e diff er e nt H L A -A a n d H L A -B all el es w er e a n al y z e d a n d 

c o m p ar e d b et w e e n p o p ul ati o n s. T h e all el es H L A -A * 0 2 , H L A -B * 4 4 a n d H L A -B * 5 1 ar e 

t h e m ost fr e q u e nt i n Vis e u a n d i n P ort u g al. T h e c h ar a ct eri z ati o n of i n di vi d u als pr e vi o usl y 

i nf e ct e d  wit h  S A R S-C o V -2  c orr o b or at es  t h e  di v ersit y  of  ass o ci at e d  cli ni c al 

m a nif est ati o ns.  P ol y m or p his ms  pr es e nt  i n  H L A -A  a n d  H L A -B g e n es  f r o m  t h es e 

i n di vi d u als w er e i d e ntifi e d.  

C o n cl usi o n:  K n o wi n g  t h e  wi d e  i nfl u e n c e  of  t h e  H L A  s yst e m  o n  vir al  i nf e cti o ns,  it  is 

i m p er ati v e t o e n c o ur a g e p o p ul ati o n-l e v el r es e ar c h o n H L A s us c e pti bilit y a n d pr ot e cti o n 

all el es  a g ai nst  S A R S -C o V -2  t o  i m pr o v e  t h e  p erf or m a n c e  a g ai nst  t h e  s pr e a d  of  t his 

p a n d e mi c.  

 

K e y w o r ds:  C O VI D -1 9, S A R S -C o V -2,  H L A g e n ot y pi n g, s ali v a, p ati e nt s cr e e ni n g    
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1. 1.  I nf e ç ã o p o r S A R S -C o V -2  
 

E m d e z e m br o d e 2 0 1 9, f oi i d e ntifi c a d o u m n o v o c or o n a vír us e m W u h a n, n a C hi n a. 

Est e  f oi  i ni ci al m e nt e  d e n o mi n a d o  2 0 1 9 -n C o v  p el a  Or g a ni z a ç ã o  M u n di al  d e  S a ú d e 

( W H O), n o di a 1 2 d e j a n eir o d e 2 0 2 0. N o e nt a nt o, o n o m e a c a b o u p or s ofr er alt er a ç õ es 

n o  di a  1 1  d e  f e v er eir o  d e  2 0 2 0  p el o  C o mit ê  I nt er n a ci o n al  d e  Cl assifi c a ç ã o  d e  Vír us, 

p ass a n d o a d esi g n ar -s e c o m o S A R S -C o V -2 ( c or o n a vír us d a sí n dr o m e r es pir at óri a a g u d a 

gr a v e - 2). A d o e n ç a ass o ci a d a a est e vír us f oi n o m e a d a c o m o d o e n ç a d e c or o n a vír us d e 

2 0 1 9 ( C O VI D -1 9), p e l a W H O ( 1). 

H á e vi d ê n ci a q u e est e vír us t e n h a u m a ori g e m z o o n óti c a ( 2) e a t e ori a m ais a c eit e 

c ol o c a  a  ori g e m  d est e  s urt o  n u m  m e r c a d o  d e  m aris c o  d e n o mi n a d o  H u n a n.  Assi m, 

pr ess u p ôs -s e q u e as p ess o as c o m si nt o m as c o m p atí v eis c o m est a i nf e ç ã o vir al ti v ess e m 

c o mi d o d et er mi n a d os a ni m ais i nf et a d os o u ti v ess e m visit a d o est e m er c a d o. C o nt u d o, u m a 

i n v esti g a ç ã o f eit a a  p ost eri ori  r e v el o u q u e al g u ns d os i n di ví d u os si nt o m áti c os n ã o ti n h a m 

ti d o n e n h u m ti p o d e c o nt a ct o c o m est e m er c a d o ( 3). 

T al  c o m o  o utr os  mi cr or g a nis m os  r es pir at óri os  p at o g é ni c os,  o  S A R S -C o V -2  p o d e 

diss e mi n ar -s e t a nt o p or m ei os dir et os, o u s ej a, atr a v és d e g otí c ul as e d a tr a ns miss ã o d e 

p ess o a  p ar a  p ess o a,  q u a nt o  p or  c o nt at o  i n dir et o,  a  p artir  d e  p ossí v eis  o bj et os 

c o nt a mi n a d os  e  c o nt á gi o  p el o  ar ( 4).  Os  m ei os  dir et os  d e  diss e mi n a ç ã o  o c orr e m 

pri n ci p al m e nt e  atr a v és  d e  g otí c ul as  r es pir at óri as,  q u a n d o  u m a  p ess o a  i nf et a d a  t oss e, 

es pirr a o u f al a. Est as g otí c ul as p o d e m al c a n ç ar at é d ois m etr os e p er m a n e c e m n o ar p or 

u m t e m p o li mit a d o. N o e nt a nt o, o di mi n ut o t a m a n h o d as p artí c ul as d est e vír us p er mit e a 

s u a s us p e ns ã o n o ar d ur a nt e m ais t e m p o d o q u e s eri a e x p e ct á v el ( 5). A q u a n d o d o c o nt a ct o 

i n dir et o, s e u m a p ess o a t o c ar n u m a s u p erfí ci e c o nt a mi n a d a c o m S A R S-C o V -2, e as s u as 

m ã os e ntr ar e m e m c o nt at o dir et o c o m as m e m br a n as m u c os as, t ais c o m o ol h os, n ari z o u 

b o c a, p o d e o c orr er a i nf e ç ã o p or est e vír us ( 3). 

P ar a al é m d as f or m as d e diss e mi n a ç ã o a ci m a r el at a d as, é r el e v a nt e est u d ar a p ossí v el 

tr a ns miss ã o v erti c al d e S A R S -C o V -2  e ntr e gr á vi d as e os r es p eti v os f et os. H á est u d os q u e 

d e m o nstr a m  a  pr es e n ç a  d e  a nti c or p os  d a  i m u n o gl o b uli n a  M  (I g M)  p ar a  S A R S -C o V -2 

pr es e nt es n o s a n g u e d os r e c é m -n as ci d os, o q u e p o d e c o m pr o v ar est a p ossí v el tr a ns miss ã o 

( 6).  T a m b é m  e xist e  a  p ossi bili d a d e  d e  tr a ns miss ã o  d e  a ni m ais  p ar a  h u m a n os,  e m b or a 

ai n d a n ã o t e n h a si d o c o m pr o v a d a. F oi d e m o nstr a d o q u e os g at os p o d e m s er i nf et a d os c o m 

e st e  vír us  e  tr a ns miti -l o  a  o utr os  g at os.  P ar a  al é m  diss o,  o utr os  a ni m ais,  c o m o  c ã es  e 

f ur õ es, s ã o i g u al m e nt e s us c etí v eis a o S A R S-C o V -2 ( 3).  
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1. 1. 1.  Est r ut u r a d o S A R S -C o V -2  
 

O vír us S A R S -C o V -2 p ert e n c e à f a míli a d os c or o n a vír us, vír us d e R N A d e c a d ei a 

si m pl es  d e  s e nti d o  p ositi v o.  Di v ers os  t est es  d e m o nstr ar a m  a  afi ni d a d e  d a  s u a 

gli c o pr ot eí n a s pi k e ( S) c o m o r e c et or 2 d a e n zi m a c o n v ers or a d e a n gi ot e nsi n a ( A C E 2), 

q u e at u a c o m o p o rt a d e e ntr a d a d o vír us n as c él ul as.  

O g e n o m a d o S A R S -C o V -2 é s e m el h a nt e a o d os c or o n a vír us tí pi c os e c o nt é m p el o 

m e n os d e z gr el h as d e l eit ur a ( O R Fs). As pri m eir as O R Fs ( O R F 1 a/ b), c er c a d e d ois t er ç os 

d o R N A vir al, s ã o tr a d u zi d as e m d u as gr a n d es p oli pr ot e í n as. N o S A R S-C o V e n o M E R S -

C o V ( Sí n dr o m e R es pir at óri a d o M é di o Ori e nt e), d u as p oli pr ot eí n as, p p 1 a e p p 1 a b, s ã o 

pr o c ess a d as e m 1 6 pr ot eí n as n ã o estr ut ur ais ( n o n -str u ct ur al p r ot ei ns o u ns p 1 -ns p 1 6), q u e 

c o m p õ e m  o  c o m pl e x o  r e pli c as e -tr a ns cri pt as e  vir al.  Ess as ns ps  r e or g a ni z a m  as 

m e m br a n as  pr o d u zi d as  n o  r etí c ul o  e n d o pl as m áti c o  r u g os o  ( R E R)  e m  v esí c ul as  d e 

m e m br a n a d u pl a, o n d e o c orr e a r e pli c a ç ã o e tr a ns cri ç ã o vir al. As o utr as O R Fs d o S A R S -

C o V -2,  l o c ali z a d as  n u m  t er ç o  d o  g e n o m a,  c o difi c a m  q u atr o  pr ot eí n as  estr ut ur ais 

pri n ci p ais:  gli c o pr ot eí n a s pi k e  ( S),  pr ot eí n a  d o  e n v el o p e  ( E),  n u cl e o pr ot eí n a  ( N)  e 

pr ot eí n a d e m e m br a n a ( M) ( Fi g ur a 1 ). P ar a al é m d as d es crit as a nt eri or m e nt e, t a m b é m s ã o 

c o difi c a d as v ári as pr ot eí n as a c ess óri as c o m f u n ç õ es d es c o n h e ci d as q u e n ã o p arti ci p a m 

n a r e pli c a ç ã o vir al ( 7). E m r el a ç ã o a o t a m a n h o d o g e n o m a d o S A R S-C o V -2, é s e m el h a nt e 

a o d os c or o n a vír us s u pr a cit a d os  ( 8). 

 

 
Fi g u r a 1  G e n o m a d o S A R S -C o V -2 ( a d a pt a d o d e ( 7)) 

 
P ar a a e ntr a d a d o  c or o n a vír us n as c él ul as h os p e d eir as, a pr ot eí n a S é d et er mi n a nt e 

( 9). Est a gli c o pr ot eí n a li g a-s e a o r e c et or c el ul ar, A C E 2 p ar a S A R S -C o V e S A R S -C o V -

2.  A  e ntr a d a  n as  c él ul as  é  r e ali z a d a  p or  f us ã o  dir et a  d a  m e m br a n a  e ntr e  o  vír us  e  a 

m e m br a n a pl as m áti c a. A p ós a e ntr a d a d o vír us n as c él ul as, o g e n o m a d o R N A vir al é 

li b ert a d o n o cit o pl as m a e tr a d u zi d o e m p oli pr ot eí n as e pr ot eí n as estr ut ur ais, r esult a n d o 
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n a  r e pli c a ç ã o  d o  vír us  ( 7).  As  gli c o pr ot eí n as  r e c é m-f or m a d as  s ã o  i ntr o d u zi d as  n a 

m e m br a n a d o r etí c ul o e n d o pl as m áti c o e a  n u cl e o c á ps i d e é f or m a d a  p el a c o m bi n a ç ã o d e 

R N A  g e n ó mi c o  e  pr ot eí n a N .  P or  fi m,  as  v esí c ul as  q u e  c o nt ê m  as  p artí c ul as  vir ais 

f u n d e m-s e c o m a m e m br a n a pl as m áti c a p ar a li b ert ar o vír us ( 9). 

 

1. 1. 2.  R es p ost a d o H os p e d ei r o a o S A R S -C o V -2  
 

Assi m q u e o vír us e ntr a n as c él ul as, os s e us a nti g é ni os s ã o a pr es e nt a d os às c él ul as d o 

sist e m a  i m u nit ári o  e  r e c o n h e ci d os  p or  li nf ó cit os  T  c it ot ó xi c os  es p e cífi c os  p ar a  vír us 

( C T Ls). C o m o ai n d a n ã o e xist e m m uit os est u d os e m r el a ç ã o a o S A R S-C o V -2, s ã o f eit as 

ass o ci a ç õ es c o m o S A R S -C o V e M E R S -C o V. A a pr es e nt a ç ã o d e a nti g é ni os d o S A R S -

C o V  d e p e n d e  pri n ci p al m e nt e  d as  m ol é c ul as  M H C  I  ( C o m pl e x o  M ai or d e 

Hist o c o m p ati bili d a d e cl ass e I), m as o M H C II t a m b é m c o ntri b ui p ar a a s u a a pr es e nt a ç ã o 

( 7). Est e t ó pi c o s er á dis c uti d o c o m m ais d et al h e p ost eri or m e nt e n est a diss ert a ç ã o.  

A a pr es e nt a ç ã o d e a nti g é ni os esti m ul a a i m u ni d a d e c el ul ar e h u m or al d o h os p e d eir o, 

s e n d o  m e di a d a  p or  c él ul as  B  e  T  es p e cífi c as.  S e m el h a nt e  às  i nf e ç õ es  vir ais  a g u d as 

c o m u ns,  o  p erfil  d e  a nti c or p os  c o ntr a  o  vír us  S A R S -C o V  t e m  u m  p a dr ã o  tí pi c o  d e 

pr o d u ç ã o d e I g M e I g G. Os a nti c or p os I g M es p e cífi c os p ar a S A R S d es a p ar e c e m p ass a d o 

c er c a d e 3 m es es, e n q u a nt o q u e os a nti c or p os I g G p o d e m d ur ar m ais t e m p o, o q u e i n di c a 

q u e  p o d e m  d es e m p e n h ar  u m  p a p el  pr ot et or ( 1 0).  E m  r el a ç ã o  à  i m u ni d a d e  c el ul ar,  os 

últi m os  est u d os  d e m o nstr a m  q u e  o  n ú m er o  d e  c él ul as  T  C D 4 +  e  T  C D 8 +  n o  s a n g u e 

p erif éri c o d e p a ci e nt es i nf et a d os c o m S A R S -C o V -2 é si g nif i c ati v a m e nt e r e d u zi d o ( 7).  

D est e m o d o, n est e ti p o d e p at ol o gi a, a r es p ost a i m u n e d o h os p e d eir o est á ass o ci a d a 

a o c urs o d a i nf e ç ã o, u m a v e z q u e s e t e m o bs er v a d o u m a q u a nti d a d e a v ult a d a d e cit o ci n as 

n o s a n g u e p erif éri c o d e di v ers os i n di ví d u os i nf et a d os. Est a q u a nti d a d e el e v a d a d e f at or es 

i nfl a m at óri os  est á  dir et a m e nt e  ass o ci a d a  a  r es ult a d os  d esf av or á v eis,  p o d e n d o  s er 

n e c ess ári as i nt er v e n ç õ es h os pit al ar es. A i nf e ç ã o d es e n c a d ei a u m a r es p ost a sist é mi c a c o m 

hi p er -i nfl a m a ç ã o  q u e  t e m  si d o  c o m p ar a d a  a  v ári as  d o e n ç as  i nfl a m at óri as. E st u d os  n a 

p o p ul a ç ã o  c hi n es a  d e m o nstr ar a m  q u e  os  pri n ci p ais  pr e dit or es  d e pr o g n ósti c o  n e g ati v o 

s ã o ní v eis a u m e nt a d os d e I L -6 (i nt erl e u ci n a 6), fi bri n o g é ni o e c o ns e q u e nt e i nfl a m a ç ã o 

sist é mi c a, q u e c o ntri b ui p ar a a m ort ali d a d e ( 1 1). D e r ess alt ar q u e ní v eis el e v a d os d e I L-

6 est ã o r el a ci o n a d os c o m a sí n dr o m e d e difi c ul d a d e r es pir at óri a a g u d a ( S D R A) e f al ê n ci a 

d e m últi pl os ór g ã os ( 1 2).  
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1. 1. 3.  A C O VI D -1 9  
 

O S A R S -C o V -2 t e m u m p erí o d o m é di o d e i n c u b a ç ã o d e 5, 2 di as ( 1 3), e d ur a nt e est e 

i nt er v al o n ã o e xist e m  si nt o m as. A p ós est e p erí o d o, a d o e n ç a c o m e ç a p or s e m a nif est ar 

atr a v és  d e  si nt o m as  i n es p e cífi c os,  ist o  é,  f e br e,  t oss e  s e c a e  c a ns a ç o, q u e  p o d e m  s er  

r el a ci o n a d os  c o m  u m a  p a n ó pli a  d e  d o e n ç as  e  i nf e ç õ es. Os  si nt o m as  p o d e m  a c o m et er 

di v ers os sist e m as n o or g a nis m o h u m a n o, t ais c o m o, o r es pir at óri o (t oss e, es pirr os, f alt a 

d e  ar,  d or  d e  g ar g a nt a,  ri n orr ei a  e  h e m o ptis e),  o  g astr oi nt est i n al  ( dis p e psi a,  n á us e as, 

v ó mit os e di arr ei a), o n e ur ol ó gi c o ( d or d e c a b e ç a o u c o nf us ã o) e o m ús c ul o -es q u el éti c o 

( d or m us c ul ar e c a ns a ç o) ( 3). P ar a al é m d est es si nt o m as, est e ti p o d e i nf e ç ã o vir al t a m b é m 

p o d e pr o v o c ar alt er a ç õ es n o olf at o ( a n os mi a) e n o p al a d ar ( a g e u si a) ( 1 4).  

Q u a nt o à pr e v al ê n ci a d os  si n ais e si nt o m as , os m ais c o m u ns s ã o f e br e ( 8 3 % –  9 8 %), 

t oss e  ( 7 6 % –  8 2 %)  e  f alt a  d e  ar  ( 3 1 % –  5 5 %).  E m  c ert os  i n di ví d u os  a  d o e n ç a  p o d e 

pr o gr e dir  d e  t al  m a n eir a  q u e é n e c ess ári o  o  i nt er n a m e nt o  h os pit al ar  e  v e ntil a ç ã o 

m e c â ni c a.  A  m ai ori a  d os  p a ci e nt es  q u e  d es e n v ol v e m  S D R A  d e vi d o  a o  S A R S -C o V -2 

a gr a v a m  a  s u a  c o n di ç ã o  clí ni c a  n u m  c urt o  p erí o d o  d e  t e m p o  e  m orr e m  d a  f al ê n ci a  d e 

m últi pl os ór g ã os ( 1 5).   

N o e nt a nt o, n e m t o d os os i n di ví d u os i nf et a d os d es e n v ol v e m si nt o m as, o q u e si g nifi c a 

q u e os p a ci e nt es i nf et a d os c o m  S A R S -C o V -2 p o d e m s er assi nt o m áti c os, a pr es e nt ar u m a 

si nt o m a t ol o gi a li g eir a, m o d er a d a o u s e v er a, s e n d o q u e est a p o d e vir a s er f at al. A t a x a d e 

l et ali d a d e p o d e s er t ã o el e v a d a q u a nt o 1 0 % ( 1 6). 

At u al m e nt e j á s ã o r e c o n h e ci d os c ert os f at or es d e ris c o, c o m o a i d a d e, o g é n er o e a 

e xist ê n ci a pr é vi a d e c o m or b ili d a d es, p ar a o d es e n v ol vi m e nt o d e u m a f or m a m ais gr a v e 

d est a d o e n ç a ( 1 7). Os f at or es d e ris c o ass o ci a d os às c o m or bili d a d es est ã o r el a ci o n a d os 

c o m  a  e x pr ess ã o  el e v a d a  d e  A C E 2.  Ist o  p or q u e  p a ci e nt es  c o m  di a b et es  m ellit us, 

hi p ert e ns ã o, d o e n ç as c er e br o v as c ul ar es e c ar di o v as c ul ar es n e c essit a m d e i ni bi d or es d o 

sist e m a  r e ni n a-a n gi ot e nsi n a p ar a c o ntr ol ar as c o n di ç õ es pr é -e xist e nt es. Est es i ni bi d or es 

l e v a m a u m a e x pr ess ã o el e v a d a d e A C E 2, t or n a n d o-os v ul n er á v eis p ar a est a i nf e ç ã o o u 

pi or a n d o a s u a c o n di ç ã o ( 1 8).  

 

1. 1. 4.  I nfl u ê n ci a d o G é n e r o n a S us c eti bili d a d e à C O VI D -1 9  
 

E m r el a ç ã o a o g é n er o, os d a d os dis p o ní v eis d es cr e v e m dif er e n ç as n a gr a vi d a d e e n a 

t a x a d e m ort ali d a d e e ntr e h o m e ns e m ul h er es. P or e x e m pl o, e ntr e os c as os c o nfir m a d os 

n a C hi n a, a t a x a d e i nf e ç ã o é i g u al, m as a t a x a d e m ort ali d a d e n os h o m e ns é d e 4, 7 % e m 
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c o m p ar a ç ã o c o m 2, 8 % n as m ul h er es. D a m es m a f or m a,  e m  It áli a, é d e 1 6, 6 % n os h o m e ns 

c o ntr a 9, 1 % n as m ul h er es ( 1 8). As p ossí v eis c a us as ass o ci a d as a est a dif er e n ç a i n cl u e m 

a  m ai or  t a x a  d e  t a b a gis m o  e m  h o m e ns,  s a b e n d o  q u e  o  us o  d o  t a b a c o  af et a  a  a pti d ã o 

p ul m o n ar  e  t or n a  o  i n di ví d u o  m ais  v ul n er á v el  a  di v ers as  d o e n ç as  r el a ci o n a d as  c o m  o 

sist e m a  r es pir at óri o.  D e  s ali e nt ar  q u e  a  t a x a  d e  t a b a gis m o  n a  p o p ul a ç ã o  m as c uli n a  é 

b ast a nt e  s u p eri or  n os  p aí s es  e m  d es e n v ol vi m e nt o,  i g u al a n d o -s e  a q u a n d o  d os  p aís es 

d es e n v ol vi d os  ( 1 9). 

P ar a  al é m  diss o,  t a m b é m  as  c o m or bili d a d es  s u pr a cit a d as  est ã o  ass o ci a d as  a 

d et er mi n a d os  c o m p ort a m e nt os  d e  ris c o, c o m o  p or  e x e m pl o  o  c o ns u m o  d e  ál c o ol, 

i g u al m e nt e m ais pr e v al e nt e n o g é n er o m as c uli n o . T a m b é m e xist e m ai or pr e v al ê n ci a d e 

i nf e ç õ es n o tr at o r es pir at óri o n os h o m e ns, d e vi d o a dif er e n ç as n as vi as d e i m u ni d a d e i n at a 

d ur a nt e  as  i nf e ç õ es  vir ais,  ist o  é,  e xist e m  dif er e n ç as  n o  n ú m er o  d e  c él ul as  e  n a  s u a 

r es p ost a f u n ci on al q u e d e p e n d e d a m o d ul a ç ã o d os r e c et or es d as h or m o n as est er ói d es ( 1 9). 

D est e m o d o, o  estr o g é ni o esti m ul a o sist e m a i m u n ol ó gi c o n as m ul h er es, p arti ci p a n d o n a 

r e g ul a ç ã o d a si n ali z a ç ã o c el ul ar, c o ntri b ui n d o p ar a u m a r es p ost a i m u n e m ais es p e cífi c a. 

P ar a al é m  diss o,  i n ú m er os  est u d os  est a b el e c er a m  q u e  o  estr o g é ni o,  e m  c o n c e ntr a ç õ es 

fisi ol o gi c a me nt e  m ais  alt as,  i ni b e  a  sí nt es e  d e  v ári as  cit o ci n as  pr ó -i nfl a m at óri as.  J á  a 

t est ost er o n a d es e m p e n h a u m p a p el i m u n oss u pr ess or e a nti-i nfl a m at óri o, o u s ej a, a a ç ã o 

d est a  l e v a  a  u m a  di mi n ui ç ã o  n a  i m u ni d a d e  a d a pt ati v a  d e vi d o  à  f u n ç ã o  s u pri mi d a  d e 

c él ul as T a u xili ar es e, p or c o ns e q u ê n ci a, à di mi n ui ç ã o d e r es p ost as d e a nti c or p os ( 1 8).  

A l o c ali z a ç ã o  d e  di v ers os  g e n es  d a  r es p ost a  i m u n e  n o  cr o m oss o m a  X t a m b é m 

i nt erf er e n a r es p ost a i m u n e. Assi m, n est e c o nt e xt o, q u al q u er ti p o d e m ut a ç ã o q u e af et e 

est es g e n es p o d e alt er ar as r es p ost as i m u n ol ó gi c as e as vi as  d e si n ali z a ç ã o e ntr e g é n er os 

( 1 8).  

P ar a al é m d as r a z õ es a pr es e nt a d as p ar a est e di m orfis m o s e x u al, ai n d a s e p o d e i n cl uir 

a m ai or e x pr ess ã o d e cit o ci n as pr ó -i nfl a m at óri as n os h o m e ns, o q u e p o d e pr e dis p or a u m 

a u m e nt o n o ris c o d e gr a vi d a d e d a C O VI D -1 9 p ar a o g é n er o  m as c uli n o ( 2 0).  

R el ati v a m e nt e  à  i d a d e  d os  i n di ví d u os,  s a b e -s e  q u e,  c o m  o  a v a n ç o  d a  m es m a,  a 

pr e v al ê n ci a d as c o m or bili d a d es j á a b or d a d as é m ai or. P ar a al é m diss o, est e f at or t a m b é m 

t e m b ast a nt e r el e v â n ci a n o g é n er o  m as c uli n o e m r el a ç ã o a o ní v el d e t est ost er o n a, j á q u e 

est a di mi n ui c o m a i d a d e. Est a di mi n ui ç ã o l e v a a o a u m e nt o d a i nfl a m a ç ã o sist é mi c a, b e m 

c o m o, a o a u m e nt o d e m ar c a d or es pr ó -i nfl a m at óri os ( 2 1). 
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1. 1. 5.  M a r c a d o r es d e P r o g n ó sti c o  
 

P ar a al é m d os f at or es d e ris c o ass o ci a d os a est a i nf e ç ã o vir al, e xist e m d et er mi n a d os 

bi o m ar c a d or es  út eis  n o  pr o g n ósti c o  d o  c urs o  d a  m es m a.  Est es  bi o m ar c a d or es  s ã o 

p ar â m etr os  q u a ntit ati v os  utili z a d os  cli ni c a m e nt e  p ar a  est u d ar  o  d es e n v ol vi m e nt o 

p at ol ó gi c o d e st a d o e n ç a ( 2 2). Os m ais est u d a d os s ã o a pr ot eí n a C r e ati v a ( C R P), a I L-6, 

a c o nt a g e m d e l e u c ó cit os, a l a ct at o d esi dr o g e n as e ( L D H), o dí m er o -D, a c o nt a g e m d e 

pl a q u et as e os m ar c a d or es r e n ais. E m r el a ç ã o à C R P é  utili z a d a c o m o bi o m ar c a d or e m 

di v ers as  sit u a ç õ es  i nfl a m at óri as.  É  u m a  pr ot eí n a  pr o d u zi d a  n o  fí g a d o  e  i n d u zi d a  p or 

m e di a d or es  i nfl a m at óri os,  c o m o  p or  e x e m pl o  a  I L -6.  Os  est u d os  r ef er e m  q u e  C R P 

el e v a d a s u g er e u m a u m e nt o d a gr a vi d a d e d a C O VI D -1 9. A I L -6, u m a  cit o ci n a li b ert a d a 

p or m a cr óf a g os, e n c o ntr a -s e i g u al m e nt e a u m e nt a d a n as m a nif est a ç õ es m ais gr a v es d est a 

d o e n ç a.  J á  r el ati v a m e nt e  à  c o nt a g e m  d e  l e u c ó cit os,  v al or es  d es pr o p or ci o n ais  d est as 

c él ul as  p o d e m  est ar  ass o ci a d os  a  i nf e ç õ es,  e  p or  iss o,  est ar t a m b é m ass o ci a d o  a  est a 

i nf e ç ã o vir al ( 2). N o q u e c o n c er n e à L D H, est a c o n v ert e o pir u v at o e m l a ct at o e a s u a 

s e cr e ç ã o  é  d e s e n c a d e a d a  p el a  n e cr os e  d as  m e m br a n as  c el ul ar es.  Est e  a c o nt e ci m e nt o 

pr ess u p õ e u m a i nf e ç ã o vir al o u u m a l es ã o p ul m o n ar, s e m el h a nt e à p n e u m o ni a i n d u zi d a 

p or est e vír us. Assi m, e xist e m e vi d ê n ci as ci e ntífi c as q u e i nt erli g a m o a u m e nt o d e L D H 

c o m o c urs o d est a i nf e ç ã o ( 2 3). N o q u e di z r es p eit o à c o nt a g e m d e pl a q u et as, est a i nf e ç ã o 

vir al  pr o m o v e alt er a ç õ es h e m at ol ó gi c as s e v er as q u e l e v a m a tr o m b o cit o p e ni a, o u s ej a, 

e m c as os gr a v es d est a d o e n ç a o n ú m er o d e pl a q u et as e n c o ntr a -s e di mi n uí d o. P ar a al é m 

diss o, t a m b é m pr o v o c a alt er a ç õ es h e m ost áti c as, pr o v o c a n d o m o difi c a ç õ es n a c o a g ul a ç ã o, 

o n d e o  dí m er o -D s e e n c o ntr a a u m e nt a d o . Est e t e m ori g e m n a lis e d e fi bri n a r eti c ul a d a e 

v al or es a u m e nt a d os s ã o i n di c ati v os d a ati v a ç ã o d a c o a g ul a ç ã o e fi bri n ólis e ( 2). O utr os 

est u d os  d e m ostr ar a m  o  a u m e nt o  si g nifi c ati v o  d os  m ar c a d or es  r e n ais  n os  c as os  m ais 

gr a v es d est a i nf e ç ã o, t ais c o m o, a cr e ati ni n a e a ur ei a s éri c a ( 2 4).  

N o e nt a nt o, a gr a vi d a d e d a d o e n ç a n ã o est á a p e n as ass o ci a d a à i nf e ç ã o vir al e m si, 

m as t a m b é m est á r el a ci o n a d a c o m a r es p ost a i m u nit ári a d o h os p e d eir o a o S A R S -C o V -2. 

A  i m u ni d a d e  i n at a  t e nt a  s u pri mir  o  vír u s  atr a v és  d os  s e us  r e c et or es  d e  p a dr õ es 

m ol e c ul ar es  ass o ci a d os  a  p at o g é ni os  ( P A M Ps)  e,  e m  s e g ui d a,  a  r es p ost a  i m u n e 

a d a pt ati v a,  atr a v és  d as  c él ul as  T  e  B  e  d a  li b ert a ç ã o  d e  a nti c or p os,  p er mit e  u m a 

di mi n ui ç ã o d a c ar g a vir al ( 2 5).  
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1. 2.  Sist e m a H L A  
 

E m 1 9 8 0, J e a n D a uss et, G e or g e D a vis S n ell e B ar uj B e n a c err af g a n h ar a m o pr é mi o 

N o b el  d e  Fisi ol o gi a  o u  M e di ci n a  p el a d es c o b ert a  d o  C o m pl e x o  Pri n ci p al  d e 

Hist o c o m p ati bili d a d e –  M H C ( M aj or Hist o c o m p ati bilit y C o m pl e x ). F or a m os pi o n eir os 

p el a  d es c o b ert a  d e  g e n es  q u e  c o difi c a m  m ol é c ul as  pr es e nt es  n a  s u p erfí ci e  c el ul ar  d os 

li nf ó cit os. O M H C é c o m u m a t o d os os m a míf er os, n o e nt a nt o e m h u m a n os é d esi g n a d o 

p or A nti g é ni o L e u c o cit ári o H u m a n o –  H L A ( H u m a n L e u k o c yt e A nti g e n ) ( 2 6). 

Est e  sist e m a  p arti ci p a  n a  r e g ul a ç ã o  d a  r es p ost a  i m u n e,  es p e cifi c a m e nt e  atr a v és  d o 

r e c o n h e ci m e nt o, pr o c ess a m e nt o e a pr es e nt a ç ã o d e a nti g é ni os a os li nf ó cit os C D 4 +  atr a v és 

d a s u a cl ass e II, o u a os li nf ó cit os C D 8 +  p el a s u a cl ass e I ( 2 7). P ar a al é m diss o, p er mit e 

q u e  o  sist e m a  i m u n ol ó gi c o  disti n g a  os  a nti g é ni os  “ s elf”  d os  “ n ã o  s elf ”,  ist o  é,  os 

a nti g é ni os d o pr ó pri o i n di ví d u o d os q u e t ê m ori g e m e m a g e nt es e xt eri or es. Est es g e n es 

s ã o  os  m ais p oli m órfi c os  n os  h u m a n os,  c o m  u m a  gr a n d e  v ari e d a d e  d e  al el os  ( c a d a 

v ari a nt e d e u m g e n e p oli m órfi c o é c h a m a d a d e al el o) q u e c o difi c a m p é pti d os f u n ci o n ais. 

Est a  v ari e d a d e  e  h et er o zi g osi d a d e  c a p a cit a  o  sist e m a  i m u n ol ó gi c o  c o ntr a  u m a  gr a n d e 

di v ersi d a d e d e mi cr or g a nis m os e a nti g é ni os e n c o ntr a d os p el o h os p e d eir o ( 2 8).    

O sist e m a H L A e n c o ntr a -s e l o c ali z a d o n o br a ç o c urt o d o cr o m oss o m a 6 e os g e n es 

pr es e nt es p o d e m s er di vi di d os e m 3 gr u p os disti nt os, d e n o mi n a d os p or g e n es d e cl ass e I, 

II  e  III.  N os  g e n es  d e  cl ass e  I  est ã o  e n gl o b a d as  as  m ol é c ul as  cl ássi c as  d e 

hist o c o m p ati bili d a d e H L A -A, H L A -B e H L A -C. N os g e n es d e cl ass e II e n c o ntr a m -s e as 

m ol é c ul as H L A -D R, H L A -D Q e H L A -D P. P or fi m, os g e n es d e cl ass e III, e m b or a n ã o 

c o difi q u e m  m ol é c ul as  d e  hist o c o m p ati bili d a d e,  c o nt ê m  al g u m as  m ol é c ul as  q u e  f a z e m 

p art e d o sist e m a i m u n e, c o m o é o c as o d as p r ot eí n as C 4 e C 2 e d os f at or es d e n e cr os e 

t u m or al ( T N F-a  e T N F -b ) (Fi g ur a 2 ) ( 2 9). 

 

 
Fi g u r a 2  R e p r e s e nt a ç ã o g é ni c a d o H L A e d a s r e s p eti v a s cl a s s e s ( a d a pt a d o d e ( 2 9)) 
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As  m ol é c ul as  d a  cl ass e  I  s ã o  f or m a d as  p or  d u as  c a d ei as  p oli p e ptí di c as  li g a d as  d e 

f or m a n ã o c o v al e nt e: as c a d ei as a  e a b 2 -mi cr o gl o b uli n a. A c a d ei a p es a d a, c a d ei a a , c o m o 

r ef eri d o a nt eri or m e nt e, é c o difi c a d a p el os g e n es H L A e c o nt é m 3 d o mí ni os: a 1 , a 2  e a 3 , 

s e n d o q u e os p oli m orfis m os d est as m ol é c ul as o c orr e m pr ef er e n ci al m e nt e n os pri m eir os 

d ois d o mí ni os ( Fi g ur a 3 ). Est es d o mí ni os s ã o e xtr a c el ul ar es e s ã o c o m p ost os p or c er c a d e 

9 0 r esí d u os d e a mi n o á ci d os. A c a d ei a l e v e, c a d ei a b 2 -mi cr o gl o b uli n a, é c o difi c a d a p or 

u m  g e n e  l o c ali z a d o  n o  cr o m oss o m a  1 5,  n ã o  f a z e n d o  p art e  d a  r e gi ã o  M H C.  Est as 

m ol é c ul as s ã o e x pr ess as p or t o d as as c él ul as n u cl e a d as. Os p é pti d os q u e s e li g a m a est as 

m ol é c ul as, c o m c er c a d e 8 a 1 2 a mi n o á ci d os, s ã o pr o d u zi d os n o cit os ol atr a v és d a a ç ã o 

d os  pr ot e ass o m as  e  u n e m -s e  n a  z o n a  d e  li g a ç ã o d a  m ol é c ul a  H L A  n o  r etí c ul o 

e n d o pl as m áti c o. A q u a n d o d est a li g a ç ã o d á -s e a mi gr a ç ã o at é à m e m br a n a d a c él ul a, o n d e 

est e c o nj u nt o é a pr es e nt a d o a os li nf ó cit os T C D 8 +  ( 2 9, 3 0). 

As m ol é c ul as d a cl ass e II e n c o ntr a m -s e e x pr ess as a p e n as n a s u p erfí ci e d e al g u ns ti p os 

c el ul ar es,  c o m o  é  o  c as o  d as  c él ul as  a pr es e nt a d or as  d e  a nti g é ni os.  S ã o  i g u al m e nt e 

f or m a d as p or d u as c a d ei as p oli p e ptí di c as: as c a d ei as a  e a b . A m b as c o difi c a d as p or g e n es 

H L A alt a m e nt e p oli m órfi c os, c o nt e n d o c a d a u m a d ois d o mí ni os: a 1  e a 2 n a c a d ei a a , e 

b 1 e b 2 n a  c a d ei a b  (Fi g ur a 3 ). N as  m ol é c ul as  H L A -D R  os  p oli m orfis m os  o c orr e m  n o 

d o mí ni o b 2 . J á n as r est a nt es m ol é c ul as ( H L A-D Q e H L A -D P) os p oli m orfis m os o c orr e m 

pr ef er e n ci al m e nt e  n os  d o mí ni os a 1 e b 1. O s  p é pti d os  a pr es e nt a d os  p or  est as  m ol é c ul as 

c o nt ê m  c er c a  d e  1 5  a  2 4  a mi n o á ci d os.  A q u a n d o  d est a  li g a ç ã o  s ã o  tr a ns p ort a d os  at é  à 

s u p erfí ci e c el ul ar, o n d e est e c o nj u nt o é a pr es e nt a d o a os li nf ó cit os T C D 4 +  ( 2 9, 3 0). 

 

 
Fi g u r a 3  M ol é c ul a s Cl a s s e I e Cl a s s e II ( a d a pt a d o d e ( 2 9)) 

 
A m b as  as  cl ass es  d e  M H C s ã o  s e m el h a n t es q u a nt o  à  s u a  estr ut ur a , te n d o  tr ês  

c o m p o n e nt es disti nt as: a e xtr a c el ul ar, e n c arr e g u e  d a a pr es e nt a ç ã o d e a nti g é ni os às c él ul as 
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T;  a  tr a ns m e m br a n ar,  q u e  ass e g ur a  a  p osi ç ã o  n a  bi c a m a d a  li pí di c a  d as  m e m br a n as 

c el ul ar es;  e  a  cit os óli c a,  q u e  s e  sit u a  n o  i nt eri or  d a  c él ul a  e  q u e  tr a ns mit e  os  si n ais 

i ntr a c el ul ar es ( 3 1). 

E m  r el a ç ã o  à  h er e dit ari e d a d e  d est es  g e n es,  os  H L A r ar a m e nt e  s ã o  s e p ar a d os  p or 

f e n ó m e n os d e r e c o m bi n a ç ã o p or s e e n c o ntr ar e m m uit o pr ó xi m os n o g e n o m a, o u s ej a, s ã o 

c o nsi d er a d os u m h a pl óti p o . P or est a r a z ã o, est e “ bl o c o H L A ” é tr a ns miti d o i nt a ct o d o 

pr o g e nit or  p ar a  o  s e u  d es c e n d e nt e.  S e  o  i n di ví d u o  t e m  d ois al el os  i d ê nti c os  n os  d ois 

cr o m oss o m as  é  c o nsi d er a d o  h o m o zi g óti c o,  p or  s u a  v e z,  t e n d o  d ois  al el os  disti nt os  é 

c o nsi d er a d o h et er o zi g óti c o. Est a últi m a sit u a ç ã o a c a b a p or s er a m ais fr e q u e nt e, vist o q u e 

a distri b ui ç ã o d os al el os é v ari a d a n u m a m es m a p o p ul a ç ã o . Est es g e n es s ã o h er d a d os d e 

a c or d o c o m os p a dr õ es m e n d eli a n os, e xisti n d o u m a c o d o mi n â n ci a d e al el os (Fi g ur a 4 ). 

F a c e a o a pr es e nt a d o, e c o nsi d er a n d o a p e n as os 3 g e n es r e pr es e nt a d os  n a fi g ur a 4 , h á 2 5 % 

d e  pr o b a bili d a d e  d e  d ois  ir m ã os  t er e m  g e n oti pi c a m e nt e  o  m es m o  H L A,  5 0 %  d e 

pr o b a bili d a d e  d e  p artil h ar e m  u m  d os  h a pl óti p os  e  2 5 %  d e  pr o b a bili d a d e  d e  n ã o 

p artil h ar e m q u al q u er h a pl óti p o ( 3 2). 

 

 
Fi g u r a 4  P a d r ã o d e h e r e dit a ri e d a d e m e n d eli a n a d o s H L A ( a d a pt a d o d e ( 3 2)) 

 
N os últi m os a n os, s ur gi u n a lit er at ur a u m gr a n d e n ú m er o d e est u d os q u e ass o ci a m os 

al el os  H L A  a  d o e n ç as  es p e cífi c as.  Assi m,  e  c o m  os  d es e n v ol vi m e nt os  r e c e nt es  n a 

ti p a g e m  d e  D N A,  est es al el os  t ê m  si d o  c a d a  v e z  m ais  est u d a d os  e  s e q u e n ci a d os, 

p er miti n d o o bt er i nf or m a ç õ es b ast a nt e i m p ort a nt es p ar a a c o m p ar a ç ã o d e p o p ul a ç õ es e 

p ar a os est u d os d e dif er e nt es d o e n ç as ( 3 3). 

P ort u g al est á sit u a d o n o e xtr e m o s ul d a E ur o p a. H a bit a d o d es d e o p erí o d o P al e olíti c o, 

o t errit óri o p ort u g u ês f oi f o nt e d e di v ers os m o vi m e nt os d e dif er e nt es p o v os, t ais c o m o, 

c elt as,  f e ní ci os  e  i n ú m er os  p o v os  d a  b a ci a  d o  M e dit err â n e o.  Os  ef eit os  d e  t o d as  est as 

mi gr a ç õ es f or a m est u d a d os c o m v ári os ti p os d e m ar c a d or es d e D N A, c o m o os al el os H L A 
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( 3 4). D est e m o d o, est ã o d es crit as as fr e q u ê n ci as al éli c as d os l o ci H L A -A, H L A -B e H L A -

D R B 1 n a p o p ul a ç ã o p ort u g u es a. F or a m e n c o ntr a d os u m t ot al d e 2 7 al el os d e H L A -A, 4 3 

d e H L A -B e 3 6 d e H L A -D R B 1. P ar a os H L A -A, o al el o m ais fr e q u e nt e n a p o p ul a ç ã o 

p ort u g u es a  é  o A * 0 2: 0 1: 0 1,  o n d e,  d e  a c or d o  c o m  a  n o m e n cl at ur a  d os  H L A, o  0 2 

c orr es p o n d e a o gr u p o d o al el o, o pri m eir o 0 1 c orr es p o n d e à pr ot eí n a H L A es p e cífi c a e o 

s e g u n d o 0 1 é us a d o p ar a m ostr ar u m a s u bstit ui ç ã o d e D N A si n ó ni m a d e ntr o d a r e gi ã o 

c o difi c a nt e  ( m ut a ç ã o sil e n ci os a) ( 3 5). Est e al el o f oi e n c o ntr a d o e m 2 6 % d as a m ostr as, 

u m a  c ar a ct erísti c a  c o m u m  a  m uit as  p o p ul a ç õ es,  es p e ci al m e nt e  n os  c a u c asi a n os.  E m 

r el a ç ã o  a os  al el os  H L A-A * 0 1: 0 1: 0 1  e  H L A -A * 0 3: 0 1: 0 1  a p ar e c e m  e m  P ort u g al  c o m 

fr e q u ê n ci as m ais b ai x as d o q u e n o utr as p o p ul a ç õ es e ur o p ei as. N o s al el os H L A -B, os m ais 

fr e q u e nt es  s ã o  os  H L A-B * 4 4: 0 3: 0 1  e H L A -B * 5 1: 0 1: 0 1.  O  pri m eir o  a p ar e c e  e m 

fr e q u ê n ci as s e m el h a nt es e m M arr o c os e e m It áli a, m as t e m u m a pr e v al ê n ci a m ais b ai x a 

n o utr os p aís es e ur o p e us e afri c a n os. O s e g u n d o t e m u m a pr e v al ê n ci a m ai or n o n ort e d e 

It áli a e n a B ul g ári a. N ot ar q u e o al el o H L A-B * 2 7: 0 8 é b ast a nt e r ar o e f oi e n c o ntr a d o e m 

a ç ori a n os e brit â ni c os. R el ati v a m e nt e a os al el os d e H L A -D R B 1, os m ais c o m u ns s ã o os 

H L A -D R B 1 * 0 7: 0 1: 0 1,  D R B 1 * 0 3: 0 1: 0 1  e  D R B 1 * 0 4,  c o m  fr e q u ê n ci as  tí pi c as  d o 

M e dit err â n e o e d e o utr as p o p ul a ç õ es e ur o p ei as. É t a m b é m c o n h e c i d o q u e as fr e q u ê n ci as 

al éli c as n ã o a pr es e nt a m u m a distri b ui ç ã o h o m o g é n e a n as dif er e nt es r e gi õ es d e P ort u g al 

( 3 3).  

C o m o  s u pr a c it a d o,  os  H L A  t ê m  u m  p a p el  f u n d a m e nt al  n a  r e g ul a ç ã o  d a  r es p ost a 

i m u n e, d e vi d o à a pr es e nt a ç ã o d e a nti g é ni os às c él ul as T. Os s e us al el os t ê m u m a gr a n d e 

i nfl u ê n ci a n a s us c eti bili d a d e o u r esist ê n ci a a di v ers as i nf e ç õ es vir ais c o m o a h e p atit e, o 

HI V  ( vír us  d a i m u n o d efi ci ê n ci a  h u m a n a)  e  o  S A R S-C o V -1 .  Assi m  é  i m p ort a nt e  o 

c o n h e ci m e nt o  d est as  v ari a ç õ es  g e n éti c as  p ar a  af erir  a  s us c eti bili d a d e  d as  dif er e nt es 

p o p ul a ç õ es  a  est as  i nf e ç õ es .  C ert os  est u d os  d ef e n d e m  at é  q u e,  p ar a  al é m  d e  s er e m 

ass o ci a d as à s us c eti bili d a d e o u r esist ê n ci a d o h os p e d eir o, est ã o ass o ci a d as a o a u m e nt o d a 

s e v eri d a d e d a d o e n ç a pr o pri a m e nt e dit a ( 2 5). 

P or  e x e m pl o,  n a  i nf e ç ã o  vir al  p or  S A R S -C o V -1  f oi  d es crit o  q u e  os  i n di ví d u os  d a 

p o p ul a ç ã o asi áti c a c o m o g e n óti p o H L A -B * 4 6: 0 1 ti n h a m si nt o m as m ais s e v er os d o q u e 

os  i n di ví d u os  c o m  o utr os  g e n ó ti p os.  P ar a  al é m  d est e  p oli m orfis m o  ass o ci a d o  à 

s us c eti bili d a d e a o S A R S -C o V -1, t a m b é m os al el os H L A -B * 0 7: 0 3, H L A -D R B 1 * 1 2: 0 2 e 

H L A -C w * 0 8: 0 1  est ã o  ass o ci a d os  à  s us c eti bili d a d e  à  i nf e ç ã o.  C o m o  p oli m orfis m os 

pr ot et or es  c o ntr a a  i nf e ç ã o  p or S A R S -C o V -1  f or a m  d es crit os  os  s e g ui nt es:  H L A -

D R * 0 3: 0 1, H L A -C w * 1 5: 0 2 e H L A -A * 0 2: 0 1 ( 7).   
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N o  c as o d o  S A R S -C o V -2 , as  v ari a ç õ es  pr es e nt es  n os  al el os  H L A  t a m b é m  p o d e m 

af et ar  o  c urs o  d a  i nf e ç ã o  vir al.  N u m  est u d o  f eit o  n a  p o p ul a ç ã o  c hi n es a,  al g u ns  al el os 

f or a m i d e ntifi c a d os c o m m ais fr e q u ê n ci a e m p a ci e nt es i nf et a d os c o m S A R S -C o V -2  e m 

c o m p ar a ç ã o  c o m  i n di ví d u os  s a u d á v eis. Assi m,  os  al el os  H L A -C * 0 7: 2 9,  C * 0 8: 0 1 G, 

B * 1 5: 2 7, B * 4 0: 0 6, D R B 1 * 0 4: 0 6 e D P B 1 * 3 6: 0 1, p o d er ã o est ar ass o ci a d os a u m a p ossí v el 

s us c eti bili d a d e a est e vír us. P or o utr o l a d o, os al el os D R B 1 * 1 2: 0 2 e D P B 1 * 0 4: 0 1 ti v er a m 

u m a fr e q u ê n ci a m e n or n os p a ci e nt es i nf et a d os d o q u e n a p o p ul a ç ã o c o ntr ol o, p o d e n d o 

est ar ass o ci a d os à r esist ê n ci a a est e vír us ( 1). N u m est u d o f eit o n a p o p ul a ç ã o it ali a n a, 

ass o ci ar a m  os  s e g ui nt es  al el os  à  s us c eti bili d a d e  e  i n ci d ê n ci a  d e  S A R S -C o V -2 :  H L A-

A * 2 5,  B * 0 8,  B * 4 4,  B * 1 5: 0 1,  B * 5 1  e  C * 0 1  e  C * 0 3.  P or  s u a  v e z,  i d e ntifi c ar a m  H L A -

B * 1 4, B * 1 8 e B * 4 9 c o m o al el os d e pr ot e ç ã o p ar a est a i nf e ç ã o vir al ( 3 6).  

N u m  est u d o  r e ali z a d o  n as  Il h as  C a n ári as,  e m  Es p a n h a,  os  a ut or es  i d e ntifi c ar a m 

i g u al m e nt e  c ert os  al el os  c o m  fr e q u ê n ci as  dif er e nt es  e m  i n di ví d u os  s a u d á v eis  e m 

c o m p ar a ç ã o  c o m  i n di ví d u os  i nf et a d os  c o m  S A R S -C o V -2.  N os  i n di ví d u os  s a u d á v eis 

e n c o ntr a v a -s e  c o m  m ai o r  fr e q u ê n ci a  o  al el o  H L A-A * 3 2.  N os  i n di ví d u os  i nf et a d os 

e n c o ntr a v a m -s e c o m m ai or fr e q u ê n ci a os al el os H L A -A * 0 3, H L A -B * 3 9 e o H L A -C * 1 6. 

E m r el a ç ã o à gr a vi d a d e d a d o e n ç a, os al el os H L A -A * 1 1, H L A -C * 0 1 e o H L A -D Q B 1 * 0 4 

a pr es e nt a v a m u m a fr e q u ê n ci a m ais el e v a d a n os p a ci e nt es q u e n ã o s o br e vi v er a m a est a 

i nf e ç ã o e m c o m p ar a ç ã o c o m os q u e s o br e vi v er a m ( 3 7). 

As  fr e q u ê n ci as al éli c as o bs er v a d as v ari a m m uit o e ntr e dif er e nt es r e gi õ es, o q u e p o d e 

i nfl u e n ci ar  a  i d e ntifi c a ç ã o  d e  d et er mi n a d os  al el os  d e  ris c o  n os  di v ers os  est u d os.  Ist o 

p or q u e , est as ass o ci a ç õ es p o d e m n ã o s e v erifi c ar d e vi d o à dif er e nt e r e pr es e nt ati vi d a d e 

d os  al el os  n o utr as  p o p ul a ç õ es.  Assi m,  é  f u n d a m e nt al  q u e  c a d a  p o p ul a ç ã o  d es e n v ol v a 

est u d os p ar a i d e ntifi c ar os al el os d e s us c eti bili d a d e o u d e pr ot e ç ã o m ais pr e v al e nt es n a 

s u a r e gi ã o. C o m o p or e x e m pl o, o al el o H L A-B * 4 6: 0 1, p ar a al é m d e est ar r el a ci o n a d o 

c o m o S A R S -C o V -1, c ert os est u d os n a C hi n a ass o ci ar a m -n o i g u al m e nt e à s us c eti bili d a d e 

a o vír us S A R S -C o V -2. Est e al el o é b ast a nt e fr e q u e nt e n a p o p ul a ç ã o c hi n es a, m as n u m 

est u d o f ei t o n a p o p ul a ç ã o es p a n h ol a, a r e pr es e nt a ç ã o al éli c a d est e p oli m orfis m o f oi q u as e 

n ul a ( 2 5). N est e m es m o est u d o, f or a m i d e ntifi c a d os al el os t e ori c a m e nt e d e pr ot e ç ã o  p ar a 

est a i nf e ç ã o vir al, t ais c o m o o H L A -B * 1 5: 0 3 e o H L A -A * 2 5: 0 1.  
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1. 3.  M ét o d o s d e G e n oti p a g e m  
 

A  g e n oti p a g e m  é  o  pr o c ess o  d e  o bt e n ç ã o  d o  g e n óti p o  d e  u m  i n di v íd u o  p ar a  u m 

d et er mi n a d o  est u d o  o u  di a g n ósti c o.  A  s e q u e n ci a ç ã o  d o  g e n o m a  h u m a n o  e  o  s e u 

m a p e a m e nt o  of er e c e m  a  p ossi bili d a d e  d e  est u d ar  f at or es  g e n éti c os  i m p ort a nt es,  b e m 

c o m o, c ar a ct erísti c as g e n éti c as c o m pl e x as. Est es est u d os d o g e n o m a p o d e m s er f eit os a 

p artir d e u m a a b or d a g e m a m pl a, o u s ej a, s e m ass u mir q u e u m a d et er mi n a d a r e gi ã o p oss a 

t er  m ai or  pr o b a bili d a d e  d e  a bri g ar  o  f at or  g e n éti c o  e m  q u est ã o,  o u  a  p artir  d e  u m a 

a b or d a g e m  es p e cífi c a,  p ar a  u m  o u  m ais  g e n es  esti p ul a d os,  us a n d o  c o n h e ci m e nt o 

bi ol ó gi c o p ar a s el e ci o n ar as p art es d o g e n o m a e m est u d o ( 3 8, 3 9). 

D e a c or d o c o m P ui -Y a n  K w o k, o m ét o d o d e g e n oti p a g e m i d e al d e v e t er as s e g ui nt es 

c ar a ct erísti c as:  os t est es d e v e m  s er  a c essí v eis,  a ut o m ati z a d os  e  d es e n v ol vi d os 

r a pi d a m e nt e a p artir d e i nf or m a ç õ es d e s e q u ê n ci a, e os c ust os d e d es e n v ol vi m e nt os d os 

est u d os  d e v e m  s er  b ai x os,  b e m  c o m o  o  c ust o  t ot al  d os t est es p or  g e n óti p o.  Ist o  i n cl ui 

e q ui p a m e nt os,  r e a g e nt es  e  m ã o  d e  o br a.  A  r e a ç ã o  d e v er á  s er  r o b ust a,  d e  m a n eir a  q u e 

m es m o as a m ostr as m e n os c o nfi á v eis pr o d u z a m b o ns r es ult a d os. O f or m at o d a r e a ç ã o 

d e v e s er a d a pt á v el e v ers átil, p ar a s e  c o ns e g uir r e ali z ar di v ers os t est es p or di a , e a a n ális e 

d os d a d os d e v e s er si m pl es e pr e cis a ( 3 8). 

O  m ét o d o  m ais  utili z a d o  p ar a  est u d ar  alt er a ç õ es  g e n éti c as  p or  s e q u e n ci a ç ã o  é  o 

m ét o d o d e S a n g er. C o nt u d o, est e m ét o d o t e m li mit a ç õ es a ní v el d e r e n di m e nt o e pr e cis ã o 

q u a n d o c o m p ar a d o c o m os sist e m as d e s e q u e n ci a ç ã o d e n o v a g er a ç ã o ( N G S). N o m ét o d o 

d e S a n g er, a a m plifi c a ç ã o p or P C R (r e a ç ã o e m c a d ei a d a p oli m er as e) é es p e cífi c a p ar a  

u m d et er mi n a d o l o c us e é s e g ui d a d e u m a r e a ç ã o d e s e q u e n ci a ç ã o q u e ori gi n a di v ers os 

fr a g m e nt os  d e  D N A d e  t a m a n h os  dif er e nt es  m ar c a d os  c o m  fl u or es c ê n ci a.  Est es 

fr a g m e nt os s ã o d e p ois a n alis a d os p or el etr of or es e c a pil ar. P or s u a v e z, o sist e m a N G S 

p er mit e  q u e  s ej a m  s e q u e n ci a d os  v ári os  g e n es  o u  at é  m es m o  t o d o  o  g e n o m a  e m 

si m ult â n e o . P ar a al é m diss o, a s e q u e n ci a ç ã o p el o pri m eir o m ét o d o d et et a si n ais d e a m b os 

os  al el os  d e  u m  i n di ví d u o  h et er o zi g óti c o,  p o d e n d o  g er ar  a m bi g ui d a d es.  J á  o  s e g u n d o 

m ét o d o l ê m ol é c ul as s i n g ul ar es d e c a d a al el o s e p ar a d a m e nt e ( 4 0).  

A g e n oti p a g e m p o d e e n v ol v er al g u ns err os t é c ni c os e est es t e n d e m a r e d u zir o p o d er 

est atísti c o d os est u d os. S a b e -s e à p arti d a q u e n e n h u m sist e m a d e g e n oti p a g e m é i nf alí v el 

e p erf eit o. Assi m, é d e e xtr e m a i m p ort â n ci a pr e c e d er à a n ális e d e d et e ç ã o d e err os d os  

g e n óti p os es p er a d os. P or e x e m pl o, e m est u d os e m q u e s ã o utili z a d os g e n óti p os d e u m a 

d et er mi n a d a  f a míli a,  pri m e ir o  d e v e-s e  g ar a ntir  q u e  os  g e n óti p os  es p er a d os  est ã o 
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atri b uí d os  a os  i n di ví d u os  c orr et os  e  q u e  as  r el a ç õ es  f a mili ar es  d os  m es m os  s ã o 

c orr et a m e nt e es p e cifi c a d as. C as o t al n ã o a c o nt e ç a, os g e n óti p os es p er a d os p o d e m p ar e c er 

err ó n e os  p or q u e  os  i n di ví d u os  t er ã o  g e n óti p os  i n c o nsist e nt es  c o m  as  s u as  r el a ç õ es 

g e n éti c as ( 4 1). 

 

1. 4.  S ali v a c o m o F l uí d o B i ol ó gi c o 
 

A c a vi d a d e or al of er e c e u m a m bi e nt e h ú mi d o e q u e nt e c o m n utri e nt es pr o vi n d os d o 

h os p e d eir o,  q u e  p er mit e  a  s o br e vi v ê n ci a  d e  i n ú m er os  ti p os  d e  mi cr or g a nis m os.  Est e 

e c ossist e m a  t ã o  c o m pl e x o  e  di v ersifi c a d o  t e m  e xtr e m a  i m p ort â n ci a  n a  pr o m o ç ã o  e 

m a n ut e n ç ã o  d a  s a ú d e  or al.  U m  d os  f at or es  q u e  t e m  u m  p a p el  pr e p o n d er a nt e  n a 

h o m e ost as e or al é a s ali v a ( 4 2). 

A s ali v a c o ntri b ui p ar a a f or m a ç ã o d e u m a p elí c ul a q u e a d er e a o es m alt e e à m u c os a 

or al.  Est a  p elí c ul a  c o br e  os  t e ci d os  m ol es  e  os  d e nt es  n a  c a vi d a d e  or al,  e  aj u d a  n a 

m o d el a ç ã o  d a  a d es ã o  pri m ári a  e  d a  c ol o ni z a ç ã o  d os  mi cr or g a nis m os.  P or  u m  l a d o,  a 

s ali v a aj u d a n a eli mi n a ç ã o d e mi cr or g a nis m os d a c a vi d a d e or al, e, p or o utr o l a d o, f or n e c e 

n utri e nt es às b a ct éri as c ol o ni z a d or as, d e gr a d a n d o lí pi d os e pr ot eí n as ( 4 2). 

A s ali v a pr o v é m d os v ári os ti p os d e gl â n d ul as s ali v ar es, s e n d o q u e c a d a u m a d el as 

s e cr et a s ali v a c o m c o m p osi ç ã o e c ar a ct erísti c as disti nt as. As s e cr e ç õ es d ess as gl â n d ul as 

t ê m u m a c o m p osi ç ã o c o m pl e x a e s ã o alt er a d as p or dif er e nt es c o n di ç õ es, t ais c o m o, a h or a 

d o di a  (i nfl u ê n ci a d o rit m o cir c a di a n o), a di et a, a i d a d e, o s e x o, u m a v ari e d a d e d e est a d os 

d e  d o e n ç a  e  v ári os  a g e nt es  f ar m a c ol ó gi c os.  A  s ali v a  t ot al  é  u m  fl uí d o  mist o  d eri v a d o  

pr e d o mi n a nt e m e nt e d os 3 p ar es d e gl â n d ul as s ali v ar es pri n ci p ais: as gl â n d ul as p ar óti d a, 

s u b m a n di b ul ar  e  s u bli n g u al.  A  ati vi d a d e  d est as  gl â n d ul as  é  r es p o ns á v el  p or 

a pr o xi m a d a m e nt e  9 0 %  d o  v ol u m e  s ali v ar  t ot al,  s e n d o  o  r est a nt e  pr o v e ni e nt e  d as 

gl â n d ul as s ali v ar es mi n or  l o c ali z a d as e m v ári as r e gi õ es d a m u c os a or al ( 4 3). 

É u m lí q ui d o d e c or cl ar a, c o m u m p H li g eir a m e nt e á ci d o, e é c o nstit uí d a p or 9 9 % d e 

á g u a,  c o m c o m p o n e nt es or g â ni c os  e  c o m p o n e nt es  i n or g â ni c os.  Os  c o m p o n e nt es 

or g â ni c os  i n cl u e m:  ur ei a,  á ci d o  úri c o,  gli c os e,  c ol est er ol,  á ci d os  g or d os,  tri gli c éri d os, 

lí pi d os,  gli c olí pi d os,  a mi n o á ci d os,  h or m o n as  est er ói d es  e  pr ot eí n as.  P or  s u a  v e z,  os 

c o m p o n e nt es  i n or g â ni c os  i n cl ue m  di v ers os  i õ es,  t ais  c o m o,  C a
2 +

,  K
+
,  H C O3

–
,  H2 P O 4

–
, 

N a
+
, Cl

–
, I

–
, M g

2 +
e F

–
 ( 4 3). 

Gr a ç as  às  s u as  di v ers as  c ar a ct erísti c as  e  c o m p o n e nt es  a  s ali v a  é  utili z a d a  c o m o 

a m ostr a bi ol ó gi c a p ar a di a g n ósti c o d e i n ú m er as d o e n ç as e pr ess u p õ e -s e q u e as alt er a ç õ es 
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o bs er v a d as n a m es m a s ej a m i n di c ati v as d o est a d o d e s a ú d e d o p a ci e nt e. A s ali v a p o d e s er 

r e c ol hi d a c o m o u s e m esti m ul a ç ã o. As d u as m el h or es f or m as d e c ol h eit a s e m esti m ul a ç ã o 

s ã o o m ét o d o d e dr o oli n g , o n d e s e a c u m ul a a s ali v a n a b o c a e d ei x a-s e es c orr er atr a v és 

d o l á bi o i nf eri or, e o m ét o d o d e s piti n g , e m q u e a p ess o a d e v e e x p et or ar s ali v a p ar a u m 

t u b o.  A  utili z a ç ã o  d e  s ali v a  c o m o  a m ostr a  bi ol ó gi c a  of er e c e  n u m er os as  v a nt a g e ns, 

n o m e a d a m e nt e,  s er  u m  pr o c e di m e nt o  d e  r e c ol h a  r el ati v a m e nt e  si m pl es,  n ã o  i n v asi v o, 

m ais c o nf ort á v el p ar a os i n di ví d u os, c o m a p ossi bili d a d e d e r e c ol h a e m q u al q u er l u g ar e 

d e a ut o -r e c ol h a, e é c o nsi d er a d o u m pr o c e di m e nt o m ais b ar at o ( 4 3). T a m b é m ti n h a c o m o 

v a nt a g e m di mi n uir o ris c o p ot e n ci al d e tr a ns miss ã o d e d o e n ç as i nf e ci os as d o p a ci e nt e, 

q u a n d o  c o m p ar a d a  c o m  o utr os  bi ofl ui d os  c o m o  o  s a n g u e,  m as  at u al m e nt e  c o m  a 

p a n d e mi a d o S A R S -C o V -2 t al j á n ã o  s e v erifi c a, u m a v e z q u e a s ali v a é u m a f o nt e d e 

p artí c ul as i nf e ci os as.  

V ári os est u d os d es cr e v e m q u e s e c o ns e g u e o bt er D N A d e alt a q u ali d a d e e q u a nti d a d e 

d e a m ostr as d e s ali v a. N o e nt a nt o, a utili z a ç ã o d est a a m ostr a bi ol ó gi c a est á ass o ci a d a a 

al g u m as c o m p li c a ç õ es. C o m o p or e x e m pl o, a v ari a ç ã o d o m ét o d o d e r e c ol h a utili z a d o 

p o d e l e v ar à o bt e n ç ã o d e dif er e nt es v ol u m es d e a m ostr a, o q u e p ossi bilit a i g u al m e nt e u m a 

v ari a ç ã o d e q u a nti d a d e d e D N A pr es e nt e n as m es m as. P ar a al é m diss o, a s ali v a c o nt é m 

u m a v ari e d a d e  d e c o m p ost os e e n zi m as c o m p ot e n ci al p ar a d e gr a d ar pr ot eí n as e á ci d os 

n u cl ei c os.  Assi m,  s e  as  a m ostr as  f or e m  g u ar d a d as  o u  tr a ns p ort a d as  à  t e m p er at ur a 

a m bi e nt e, a ati vi d a d e d est es c o m p ost os p o d e af et ar o D N A e xtr aí d o. T a m b é m c o m o j á 

f oi  r ef eri d o,  os  fl ui d os  or ais  c o nt ê m  u m a  gr a n d e  q u a nti d a d e  d e  mi cr or g a nis m os  e, 

p ort a nt o,  as  esti m ati v as  d a  c o n c e ntr a ç ã o  d o  D N A  n a  s ali v a  p o d e m  s er  s u p er esti m a d as 

p ois i n cl u e m  D N A  h u m a n o e D N A mi cr o bi a n o  ( 4 4).  

U m  d os  pr o bl e m as  ass o ci a d os  à  utili z a ç ã o  d e  s ali v a  c o m o  a m ostr a  bi ol ó gi c a  é  o 

v ol u m e  n e c ess ári o  p ar a  p er mitir  o  is ol a m e nt o  d e  D N A  e m  q u a nti d a d e  e  q u ali d a d e 

s ufi ci e nt es p ar a a n ális es g e n éti c as , n o m e a d a me nt e N G S . N or m al m e nt e, p ar a a m ai ori a 

d as f ai x as et ári as, a r e c ol h a d e u m v ol u m e si g nifi c ati v o é b ast a nt e si m pl es e r el ati v a m e nt e 

r á pi d a.  N o  e nt a nt o,  e xist e m  al g u m as  e x c e ç õ es.  A  r e c ol h a  d e  s ali v a  d e  b e b és,  cri a n ç as 

p e q u e n as  c o m  m e n os  d e  6  a n os  o u  p ess o as  c o m  n e c essi d a d es  es p e ci ais  r es ult a  e m 

v ol u m es d e a m ostr a di mi n uí d os, u m a v e z q u e os m es m os t ê m difi c ul d a d e e m c us pir  o u 

d ei x ar a c u m ul ar s ali v a n a b o c a s e m e n g olir . P or o utr o l a d o, n os i d os os est a r e c ol h a p o d e 

s er  d e v er as  d e m or a d a  o u  p o d e  n e m  s e q u er  a c o nt e c e r.  Est es  a c o nt e ci m e nt os  est ã o 

ass o ci a d os  a  u m  ef eit o  s e c u n d ári o  d e  v ári os  m e di c a m e nt os  q u e  l e v a  a  u m a  c o n di ç ã o 

d e n o mi n a d a d e x er ost o mi a ( b o c a s e c a) ( 4 4). 



I N T R O D U Ç Ã O 

 1 7  

O utr a difi c ul d a d e n est as r e c ol h as pr e n d e -s e c o m o ar m a z e n a m e nt o d as m es m as. E m 

c o n di ç õ es n or m ais, a p ós a r e c ol h a d as a m ostr as s ali v ar es, est as d e v e m s er m a nti d as n o 

fri o,  e,  p ost eri or m e nt e,  c o n g el a d as.  Assi m,  c o ns eg u e -s e  m a nt er  a  i nt e gri d a d e  d as 

a m ostr as, e vit ar a d e gr a d a ç ã o d e al g u ns c o m p o n e nt es d a s ali v a e r estri n gir a ati vi d a d e 

e n zi m áti c a e o cr es ci m e nt o d e b a ct éri as. N ot ar q u e q u a n d o s e f a z a e xtr a ç ã o d e D N A n ã o 

s e  dif er e n ci a  o  D N A  h u m a n o  d o  mi cr o bi a n o,  o  q u e  r e ss alt a  a  i m p ort â n ci a  d o 

c o n g el a m e nt o d as a m ostr as ( 4 4). C o nt u d o, f a c e às v a nt a g e ns a pr es e nt a d as, a r e c ol h a d e 

s ali v a  c o m o a m ostr a bi ol ó gi c a c o nti n u a a s er u m m ét o d o d e o bt e n ç ã o d e D N A b ast a nt e 

utili z a d o c o m r es ult a d os fi d e di g n os.  
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1. 5.  O bj eti v o s  

 

Os o bj eti v os pri n ci p ais d est a diss ert a ç ã o s ã o c ar a ct eri z ar u m a p o p ul a ç ã o d e Vis e u 

c o m  i n di c a ç ã o  pr é vi a  d e  i nf e ç ã o  p or  S A R S -C o V -2  e  g e n oti p ar  os  al el os  H L A  d est es 

i n di ví d u os, p ar a e v e nt u al m e nt e i d e ntifi c ar v ari a nt es g e n éti c as d e H L A ass o ci a d as a est a 

i nf e ç ão . 

N o  â m bit o  d os  o bj eti v os  s e c u n d ári os  a  i d e ntifi c a ç ã o  d e  f at or es  d e  ris c o 

i m u n o g e né ti c os ass o ci a d os à  C O VI D -1 9 p o d er á c o ntri b uir p ar a m el h or ar a tri a g e m d e 

p a ci e nt es, p ossi bilit a n d o u m a g est ã o m ais ef eti v a d os p a ci e nt es n o Sist e m a N a ci o n al d e 

S a ú d e e m g er al, e n a Clí ni c a D e nt ári a U ni v ersit ári a e m p arti c ul ar.  
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2.  M A T E R I A I S E M É T O D O S  
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2. 1.  Ti p o d e E st u d o  

 

Est e est u d o d e i n v esti g a ç ã o l a b or at ori al c o nsisti u n a a pli c a ç ã o d e u m q u esti o n ári o a os 

p arti ci p a nt es s el e ci o n a d os, p ar a r e c ol h a d e d a d os d e m o gr áfi c os e clí ni c os, e n a c ol h eit a 

d e u m a a m ostr a bi ol ó gi c a d e s ali v a. D e n ot ar q u e, p ar a o d es e n v o l vi m e nt o d est e est u d o, 

f oi  o bti d a  a  a pr o v a ç ã o  d a  C o miss ã o  d e  Éti c a  p ar a  a  S a ú d e  d a  U ni v ersi d a d e  C at óli c a 

P ort u g u es a ( C E S -U C P) ( a n e x o I).  

 

2. 2.  C o n si d e r a ç õ e s Éti c a s  

 

T o d os  os  p arti ci p a nt es  f or a m  i nf or m a d os  e  es cl ar e ci d os  s o br e  os  o bj eti v os  d est e 

est u d o e d a s u a p arti ci p a ç ã o, s e n d o est a v ol u nt ári a e s e m r e m u n er a ç ã o. P ar a al é m diss o, 

os p arti ci p a nt es d est e est u d o l er a m e assi n ar a m u m t er m o d e c o ns e nti m e nt o i nf or m a d o 

(a n e x o II ), o n d e a ut ori z ar a m a r e c ol h a e utili z a ç ã o d a a m ostr a bi ol ó gi c a, b e m c o m o d os 

d a d os  d o  q u es ti o n ári o  (a n e x o  III ),  p ar a  o  d es e n v ol vi m e nt o  d est e  tr a b al h o.  Os  d a d os 

o bti d os  d o  q u esti o n ári o  utili z a d o  f or a m  tr at a d os  d e  f or m a  c o nfi d e n ci al  e 

ps e u d o a n o ni mi z a d a.  

 

2. 3.  P o p ul a ç ã o e A m o st r a  

 
N a  r e ali z a ç ã o  d est e  est u d o  p arti ci p ar a m  p a ci e nt es  e  al u n os  d a Clí ni c a  D e nt ári a 

U ni v ersit ári a d a U ni v ersi d a d e C at óli c a P ort u g u es a, b e m c o m o p a ci e nt es d a J S Clí ni c a 

M é di c a  L d a. ,  e m  Vis e u. Os  p arti ci p a nt es,  a p ós  l er e m  e  assi n ar e m  o  c o ns e nti m e nt o 

i nf or m a d o,  r es p o n d er a m  a o  q u esti o n ári o  utili z a d o  o n d e,  p ar a  al é m  d e  p er g u ntas  d e 

c ar á ct er g er al, s e e n c o ntr a v a m p er g u nt as d o f or o m é di c o. Est as ti v er a m c o m o o bj eti v o o 

d es pist e d e p at ol o gi as c o m u m a p ossí v el i m pli c a ç ã o n a s us c eti bili d a d e à i nf e ç ã o vir al p or 

S A R S -C o V -2, t ais c o m o a di a b et es m ellit us e as d o e n ç as c ar di o v as c ul ar es.   

A p ós o pr e e n c hi m e nt o d est e q u esti o n ári o, os p arti ci p a nt es d o ar a m u m a a m ostr a d e 

s ali v a n u m a m bi e nt e d e vi d a m e nt e c o ntr ol a d o e r es p eit a n d o t o d as as n or m as d a Dir e ç ã o 

G er al d e S a ú d e s o br e a pr e v e n ç ã o e c o ntr ol o d e i nf e ç ã o p or S A R S -C o V -2. Est as a m ostr as 

f or am r e c ol hi d as atr a v és d o m ét o d o d e s piti n g  d e a c or d o c o m u m pr ot o c ol o p ar a c ol h eit as 

d e  a m ostr as  bi ol ó gi c as ,  d es e n v ol vi d o  n o  S ali v a T e c  ( U C P) (a n e x o  I V ).  P ar a  est as 
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c ol h eit as  f or a m  utili z a d os  t u b os  c orr et a m e nt e  i d e ntifi c a d os,  s el a d os  c o m  p ar afil m e  e 

d e vi d a m e nt e d esi nf et a d os a nt es d e s er e m c ol o c a d os n o c o nt e nt or s e c u n d ári o.    

N est e est u d o, s ó f or a m i n cl uí d as p ess o as c o m m ais d e 1 8 a n os d e i d a d e. F oi ef et u a d a 

a  a m ostr a g e m  e m  6 0  p arti ci p a nt es  s e m  di a g n ósti c o  pr é vi o  d e  S A R S -C o V -2.  Est es 

e n c o ntr a m -s e a gr u p a d os  d e  a c or d o  c o m  dif er e nt es  f ai x as  et ári as  e  d e  a c or d o  c o m  o 

g é n er o, c o m o s e p o d e v erifi c ar n a T a b el a 1 . 

 

T a b el a 1  P a rti ci p a nt e s s e m di a g n ó sti c o p r é vi o d e S A R S -C o V -2 p o r f ai x a et á ri a e g é n e r o  

I d a d e G é n e r o  N ú m e r o d e P a ci e nt es  

1 8 - 3 9  
F e mi ni n o  1 0  

M as c uli n o  1 0  

4 0 - 5 9  
F e mi ni n o  1 0  

M as c uli n o  1 0  

³  6 0  
F e mi ni n o  1 0  

M as c uli n o  1 0  

 

C o m o c o m p ar a ç ã o, f oi ef et u a d a a a m ostr a g e m e m 4 2  p arti ci p a nt es c o m di a g n ósti c o 

pr é vi o d est a i nf e ç ã o vir al. Est es e n c o ntr a m -s e a gr u p a d os d e a c or d o c o m dif er e nt es f ai x as 

et ári as e d e a c or d o c o m o g é n er o, c o m o s e p o d e v erifi c ar n a T a b el a 2 . 

 

T a b el a 2  P a rti ci p a nt e s di a g n o sti c a d o s p r e vi a m e nt e c o m S A R S -C o V -2 p o r f ai x a et á ri a e g é n e r o  

I d a d e G é n e r o  N ú m e r o d e P a ci e nt es  

1 8 - 3 9  
F e mi ni n o  1 0  

M as c uli n o  9  

4 0 - 5 9  
F e mi ni n o  4  

M as c uli n o  8  

³  6 0  
F e mi ni n o  6  

M as c uli n o  5  

 

2. 4.  C a r a ct e ri z a ç ã o M ol e c ul a r d a s A m o st r a s  
 

As a m ostr as f or a m pr o c ess a d as p ar a d et er mi n ar a c ar g a vir al, b e m c o m o i d e ntifi c ar 

alt er a ç õ es g e n éti c as n os g e n es H L A, d e m o d o a r el a ci o n ar est es p oli m orfis m os c o m o 

gr a u d e d es e n v ol vi m e nt o d e C O VI D -1 9. P ar a a c ar g a vir al, f or a m ef et u a d os t est es e m 

f or m at o p o ol . Ist o é, f oi mist ur a d a a s ali v a d e 1 0 p arti ci p a nt es e, a p ós est a mist ur a, f or a m 

e xtr aí d os os á ci d os n u cl ei c os . O R N A vir al f oi a m plifi c a d o p or R T -P C R ( C F X 9 6 T M R e al -

Ti m e  S yst e m,  BI O -R A D)  c o m  r e c urs o  a o  kit  c o m er ci al  F O S U N  e  d e  a c or d o  c o m as 
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i nstr u ç õ es  d o  f a bri c a nt e  ( S h a n g h ai  F os u n  L o n g  M ar c h  M e di c al  S ci e n c e  C O.,  Lt d, 

S h a n g h ai, C hi n a) , d e m o d o a d et er mi n ar a pr es e n ç a o u a us ê n ci a d o vír us. Assi m, f or a m 

ef et u a d os 6 t est es p or p o ol  p ar a c o mt e m pl ar os 6 0 p arti ci p a nt es s e m di a g n ósti c o pr é vi o 

d e i nf e ç ã o p or S A R S-C o V -2.  

P ar a  i d e ntifi c ar  alt er a ç õ es  n os  g e n es  H L A,  as  a m ostr as  bi ol ó gi c as  d e  s ali v a  f or a m 

pr e vi a m e nt e  tr at a d as  c o m  Q ui c k E xtr a ct T M  D N A  E xtr a ç ã o  S ol uti o n  ( B uff er  Q E ) p ar a 

pr o v o c ar a lis e c el ul ar e, c o ns e q u e nt e m e nt e, li b ert ar o D N A d ess as c él ul as  (Fi g ur a 5 ).  

 

 
Fi g u r a 5  P r o c e di m e nt o E x p e ri m e nt al d e E xt r a ç ã o d e D N A  

 
A s  r e a ç õ es  d e  a m plifi c a ç ã o  d o  D N A  d o  h os p e d eir o  f or a m f eit as p or  P C R 

c o n v e n ci o n al  ( C F X  C o n n e ct T M R e al -Ti m e  S yst e m,  BI O -R A D),  us a n d o pri m ers 

es p e cífi c o s  p ar a  os  g e n es  al v o ,  a  r e gi ã o  d os  e x õ es  3  d os  H L A-A  e  H L A -B ,  q u e  s e 

e n c o ntr a m dis p o ní v eis n a T a b el a 3 .  

 

T a b el a 3  P ri m e r s H L A  

L o c us/ Al el o  P ri m e rs  

H L A -A  

e x ã o 3  

F ( 5’ G G G A C C G G A A C A C A C G G A A T G 3’)  

R ( 5’ T G T T G G T C C C A A T T G T C T C C C C T C 3’)  

H L A -B  

e x ã o 3  

F ( 5' G G G G C C A G G G T C T C A C A 3')  

R ( 5' C C C A C T G C C C C T G G T A C C 3')  

 

P ar a a  a m plifi c a ç ã o d as r e gi õ es g e n ó mi c as al v o, os c o m p o n e nt es d e c a d a r e a ç ã o d e 

P C R f o r a m a di ci o n a d os p el a  or d e m d es crit a n a T a b el a 4 . N u m a f as e s e g ui nt e, as a m ostr as 

f or a m c ol o c a d as n o t er m o ci cl a d or d e a c or d o c o m os ci cl os d e a m plifi c a ç ã o a pr es e nt a d os 

n a T a b el a 5  e T a b el a 6 .  

O pr o c e di m e nt o d e P C R e n v ol v e tr ês et a p as pri n ci p ais, c orr es p o n d e n d o às dif er e nt es 

t e m p er at ur as utili z a d as n os ci cl os. O pri m eir o p ass o c orr es p o n d e à et a p a d a d es n at ur a ç ã o, 

a q ui o D N A é d es n at ur a d o p or a q u e ci m e nt o a 9 5º C  e as  d u as c a d ei as d e D N A s e p ar a m -

s e .  O  s e g u n d o  p ass o  c orr es p o n d e  a o a n n e ali n g ,  o n d e  os pri m ers  es c ol hi d os  v ã o 

c o m pl e m e nt ar as c a d ei as d e D N A  d o g e n e  q u e s e q u er a m plifi c ar. A t e m p er at ur a d est e 

p ass o v ari a c o ns o a nt e a s e q u ê n ci a d os pri m ers . O t er c eir o e últi m o p ass o c orr es p o n d e à 

S ali v a + 
B uff er Q E 

1: 1

6 5º C d ur a nt e 
6 mi n + 9 8º C 
d ur a nt e 2 mi n

G el o
C e ntrif u g ar 

8 0 0 0 * g 
d ur a nt e 2 mi n  

Dil uir o 
s o br e n a d a nt e 

1: 5
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e xt e ns ã o, o n d e a e n zi m a T a q D N A P oli m er as e , pr es e nt e n a Gr e e n M ast er Mi x, r e ali z a a 

e xt e ns ã o d os pri m ers, si nt eti z a n d o n o v as c a d ei as d e D N A. Est a et a p a é f eit a a 7 2º C.  E st a 

s e q u ê n ci a d e p ass os  é r e p eti d a 3 5  v e z es.  

 

T a b el a 4  C o m p o n e nt e s d a R e a ç ã o d e P C R  

C o m p o n e nt es  V ol u m e p o r R e a ç ã o  

Gr e e n M ast er Mi x ( N Z Y T a q II)  1 0 µ L  

Pri m er F ( 2 µ M)  1 µ L  

Pri m er R ( 2 µ M)  1 µ L  

D N A  8 µ L  

V ol u m e Fi n al  2 0 µ L  

 

T a b el a 5  Ci cl o d e A m plifi c a ç ã o d e H L A -A  

H L A -A  

1 x  9 5. 0º C  1 0: 0 0  

 

5 x *  

9 5. 0º C  0: 3 0  

7 0. 0º C  1: 0 0  

7 2. 0º C  1: 0 0  

1 x  7 2. 0º C  1 0: 0 0  

* Est e s ci n c o ci cl os  f or a m r e p eti d os p ar a t e m p er at ur as d e a n n e ali n g  d e cr es c e nt es, d e 2 e m 2 gr a us at é a os 

5 8º C, p erf a z e n d o 3 5 ci cl os.  

 

T a b el a 6  Ci cl o d e A m plifi c a ç ã o d e H L A -B  

H L A -B  

1 x  9 5. 0º C  1 0: 0 0  

 

3 5 x  

9 5. 0º C  0: 3 0  

6 0. 0º C  1: 0 0  

7 2. 0º C  1: 0 0  

1 x  7 2. 0º C  1 0: 0 0  

 

N o fi n al d e c a d a r e a ç ã o, 1 0 µ L f or a m s e p ar a d os p or el etr of or es e ( P o w er P a c 3 0 0, BI O -

R A D) e m g el d e a g ar os e a 1 %, d e f or m a a v erifi c ar a a m plifi c a ç ã o d o pr o d ut o es p er a d o, 

e os o utr os 1 0 µ L f or a m e n vi a d os p ar a s e q u e n ci a ç ã o . A pr e p ar a ç ã o d e c a d a g el d e a g ar os e 

a 1 % i n cl ui u 6 0 m L d e T A E dil uí d o c o m á g u a d estil a d a a p artir d o st o c k 5 0 X T A E B uff er 

( O m e g a  Bi o-t e k,  N or cr oss),  0.6 g  d e  a g ar os e  ( G e n e O n  G m b H,  Al e m a n h a)  e  2 µ L  d e 

Gr e e n S af e  Pr e mi u m  ( N Z Y T e c h,  L d a.,  P ort u g al),  u m  c or a nt e  utili z a d o  n a  d et e ç ã o  d e 

á ci d os  n u cl ei c os.  N o  pri m eir o  p o ç o  d e  c a d a  g el  f oi  c arr e g a d o  o  m ar c a d or  d e  p es o 

m ol e c ul ar N Z Y D N A L a d d er I ( N Z Y T e c h, L d a., P ort u g al).  
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A s e q u e n ci a ç ã o d est es fr a g m e nt os f oi f eit a a p artir d o m ét o d o d e S a n g er. E, a p ós a 

m es m a, os p oli m orfis m os e n c o ntr a d os f or a m s uj eit os a a n ális e bi oi nf or m áti c a r e c orr e n d o 

à pl at af or m a G e n ei o us Pri m e ( 2 0 2 1. 1. 1,  htt ps:// w w w. g e n ei o us. c o m ). 

 

2. 5.  A n ális e Bi oi nf o r m áti c a  
 

P ar a a a n ális e d e fr e q u ê n ci as d e H L A e m P ort u g al, m ais es p e cifi c a m e nt e n a r e gi ã o 

d e Vis e u, f oi utili z a d a u m a b as e d e d a d os i nt er n a ci o n al r ef er e nt e a di v ers as fr e q u ê n ci as 

al éli c as ( htt p:/ / w w w. all el efr e q u e n ci es. n et/ d ef a ult. as p) ( 4 5).  

P ar a a a n ális e d e fr e q u ê n ci as d as p o p ul a ç õ es m u n di ais f oi utili z a d a a m es m a b as e d e 

d a d os e os al el os s el e ci o n a d os ass o ci a d os a S A R S -C o V -2 f or a m os H L A -A * 2 5, H L A -

B * 4 4 e B * 4 6  vist o s e e n c o ntr ar e m d es crit os n a lit er at ur a c o m o al el os d e s us c eti bili d a d e 

a est a i nf e ç ã o vir al.  

N a a n ális e d e s e q u ê n ci as, as s e q u ê n ci as d os al el os H L A h u m a n os f or a m i m p ort a d as 

d o N C BI ( htt ps:// w w w. n c bi. nl m. n i h. g o v/) p ar a a pl at af or m a G e n ei o us Pri m e, o n d e f or a m 

ali n h a d as c o m as s e q u ê n ci as d as a m ostr as d o est u d o c o m o s oft w ar e Cl ust al O m e g a. A p ós 

a a n ális e d e p ossí v eis p oli m orfis m os, c a d a s e q u ê n ci a f oi c o m p ar a d a c o m as j á d e p osit a d as 

n as  b as es  d e  d a d os  p ar a  i d e ntifi c ar  os  al el os.  Est a  et a p a  f oi  ef et u a d a  a  p artir  d e  u m a 

f err a m e nt a d e p es q uis a d e n u cl e óti d os d e n o mi n a d a B L A S T, i nt e gr a d a n a b as e d e d a d os 

I P D-I M G T/ H L A (htt ps:// w w w. e bi. a c. u k/i p d/i m gt/ hl a/ ) ( 4 6).    
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3. 1. C a r a ct e ri z a ç ã o d a A m o st r a  

 

N o  t ot al,  a  p o p ul a ç ã o  e m  est u d o  c o nsisti u  e m  1 0 2  i n di ví d u os,  d os  q u ais  6 0  s e m 

di a g n ósti c o pr é vi o d e S A R S -C o V -2  e 4 2 c o m i n di c a ç ã o d e i nf e ç ã o a nt eri or p el o n o v o 

c or o n a vír us.  Os  i n di ví d u os  f or a m  di vi di d os  e m  3  f ai x as  et ári as,  c o m o  d es crit o 

a nt eri or m e nt e n os m ét o d os, d e f or m a a p o d er a v ali ar o ef eit o d a i d a d e n a si nt o m at ol o gi a 

a pr es e nt a d a. N o  q u e  c o n c er n e  a os  q u esti o n ári os  d os  6 0  p arti ci p a nt es  s e m  di a g n ósti c o 

pr é vi o d e S A R S -C o V -2, c o nst at o u -s e q u e, n a pri m eir a f ai x a et ári a, os 2 0 p arti ci p a nt es 

ti n h a m i d a d es c om pr e e n di d as e ntr e os 2 1 e os 3 7 a n os. T o d os os p arti ci p a nt es d o g é n er o  

f e mi ni n o ti n h a m n a ci o n ali d a d e p ort u g u es a. P ar a al é m diss o, d est a c o u-s e a a us ê n ci a d e 

c o m pli c a ç õ es m é di c as n est e m es m o g é n er o. N o g é n er o  m as c uli n o, s et e d os p arti ci p a nt es 

er a m d e n a ci o n a li d a d e p ort u g u es a, u m d e n a ci o n ali d a d e es p a n h ol a, u m d e n a ci o n ali d a d e 

it ali a n a e u m d e n a ci o n ali d a d e br asil eir a. N ot ar q u e u m d os i n di ví d u os p ort u g u es es est a v a 

di a g n osti c a d o  c o m  u m a  d o e n ç a  c ar dí a c a,  n est e  c as o  u m a  arrit mi a  c ar dí a c a. N e n h u m 

d est es  i nt e gr a nt es d o est u d o  s e e n c o ntr a v a v a ci n a d o c o ntr a est a i nf e ç ã o vir al.  

N o q u e di z r es p eit o à s e g u n d a f ai x a et ári a, d os 4 0 a os 5 9 a n os, n o v e d os p arti ci p a nt es 

d o g é n er o  f e mi ni n o er a m d e n a ci o n ali d a d e p ort u g u es a e u m d e n a ci o n ali d a d e br asil eir a. 

Est a últi m a ti n h a c o m o f at or d e ris c o u m a d o e n ç a r es pir at óri a  (as m a ). P ar a al é m diss o, 

d u as  p arti ci p a nt es  p ort u g u es as  ti n h a m  hi p ert e ns ã o  art eri al,  o utr a  p arti ci p a nt e  ti n h a 

si n usit e  e,  p or  fi m,  u m a  o utr a  est a v a  di a g n osti c a d a  c o m  d o e n ç a  p ul m o n ar  o bstr uti v a 

cr ó ni c a ( D P O C). N e n h u m a s e e n c o ntr a v a v a ci n a d a c o ntr a o S A R S -C o V -2. N o g é n er o  

m as c uli n o,  t o d os  os  p arti ci p a nt es  er a m  d e  n a ci o n ali d a d e  p ort u g u es a.  D ois  d os 

p arti ci p a nt es ti n h a m hi p ert e ns ã o art eri al, s e n d o q u e u m d el es s ofri a t a m b é m d e arrit mi a 

c ar dí a c a. A p e n as u m est a v a v a ci n a d o c o m a pri m eir a d os e d a v a ci n a Astr a Z e n e c a c o ntr a 

est a i nf e ç ã o vir al.  

Q u a nt o à t er c eir a e últi m a f ai x a et ári a, q u e i n cl ui u p ess o as c o m m ais d e 6 0  a n os, e 

r ef er e nt e a o g é n er o  f e mi ni n o, 9 d as p arti ci p a nt es er a m d e n a ci o n ali d a d e p ort u g u es a e u m a 

d e n a ci o n ali d a d e br asil eir a. Ci n c o d as p arti ci p a nt es  d e n a ci o n ali d a d e p ort u g u es a ti n h a m 

hi p ert e ns ã o  art eri al. U m a  d as  p arti ci p a nt es  c o m  hi p ert e ns ã o  art eri al  ti n h a  t a m b é m 

c ol est er ol el e v a d o e di a b et es m ellit us ti p o II , e o utr a s ofri a d e i ns ufi ci ê n ci a c ar dí a c a  p ar a 

al é m d e hi p ert e ns ã o . N e n h u m a p arti ci p a nt e d o g é n er o f e mi ni n o s e e n c o ntr a v a v a ci n a d a 

c o ntr a  o  S A R S -C o V -2.  N o  g é n er o  m as c uli n o  t o d os  os  p arti ci p a nt es  er a m  d e 

n a ci o n ali d a d e  p ort u g u es a.  D ois i n di ví d u os ti n h a m  hi p ert e ns ã o  art eri al, o utr o  ti n h a 
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B * 1 3, B * 1 4, B * 1 5, B * 1 8, B * 2 7, B * 3 5, B * 3 7, B * 3 8, B * 3 9, B * 4 0, B * 4 1, B * 4 2, B * 4 4, 

B * 4 5, B * 4 6, B * 4 7, B * 4 8, B * 4 9, B * 5 0, B * 5 1, B * 5 2, B * 5 3, B * 5 4, B * 5 5, B * 5 6, B * 5 7, 

B * 5 8, B * 5 9, B * 6 7, B * 7 3, B * 7 8, B * 8 1, B * 8 2, B * 8 3.  

N os  al el os  d e  H L A -A  g e n oti p a d os,  é  p er c etí v el  q u e h á  al el o s s e m  q u al q u er 

r e pr es e nt ati vi d a d e e m Vis e u, c o m o o H L A -A * 8 0 e, p or o utr o l a d o, o al el o o bs er v a d o c o m 

m ais fr e q u ê n ci a é o H L A -A * 0 2  ( 0, 2 8 4). O al el o H L A -A * 0 3 t e m u m a fr e q u ê n ci a d e 0, 1 0 6 . 

O al el o H L A -A * 6 8 t e m u m a fr e q u ê n ci a  d e 0, 0 5 4. P or s u a v e z, o  al el o H L A -A * 3 2  t e m 

u m a  fr e q u ê n ci a  d e  0, 0 3 9  n est a  l o c ali d a d e.  O  al el o  H L A -A * 6 6  t e m  u m a  fr e q u ê n ci a  d e 

0, 0 1 4 e o  al el o H L A -A * 2 5, t e m u m a fr e q u ê n ci a d e 0, 0 0 8 n est a r e gi ã o d e P ort u g al ( Fi g ur a 

9 ).  

 

 
Fi g u r a 9  F r e q u ê n ci a s d e H L A -A e m Vi s e u  

 
N o  q u e  c o n c er n e  a os  al el os  d e  H L A -B  g e n oti p a d os,  c ert os  al el os  n ã o  t ê m 

r e pr es e nt ati vi d a d e  e m  Vis e u,  n o m e a d a m e nt e  os  H L A-B * 4 6,  H L A -B * 5 4,  H L A -B * 5 9, 

H L A -B * 6 7,  H L A -B * 7 3,  H L A -B * 8 1,  H L A -B * 8 2  e  o  H L A -B * 8 3.  P or  o utr o  l a d o, os 

al el os c o m a fr e q u ê n ci a m ais el e v a d a n est a r e gi ã o s ã o os  H L A -B * 5 1 ( 0, 1 3) e H L A -B * 4 4 

( 0, 1 4 6). P ar a al é m d os s u pr a cit a d os, os al el os H L A -B * 0 8, H L A -B * 1 5 e H L A -B * 3 9, t ê m 

as r es p eti v as fr e q u ê n ci as d e 0, 0 6 5, 0, 0 5 9 e 0, 0 2 2, e m Vis e u . P or s u a v e z, os  al el os H L A -

B * 4 9,  H L A -B * 1 8  e  o  H L A -B * 1 4  t ê m  c o m o fr eq u ê n ci a s 0, 0 3 5,  0, 0 3 8  e  0, 0 5 9 , 

r es p eti v a m e nt e (Fi g ur a 1 0 ).  
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Fi g u r a 1 0  F r e q u ê n ci a s d e H L A -B e m Vi s e u  

 
P ar a  a  a n ális e  d e  fr e q u ê n ci as  d e  al el os  ass o ci a d os  à  s us c eti bili d a d e  à  i nf e ç ã o  p or 

S A R S -C o V -2,  f or a m  es c ol hi d os  tr ês  al el os  disti nt os:  H L A -A * 2 5,  H L A -B * 4 4  e  H L A -

B * 4 6. N a t a b el a s e g ui nt e  (T a b el a 7 ) est ã o a pr es e nt a d as as d e z r e gi õ es d o m u n d o c o m 

m ai or fr e q u ê n ci a d est es al el os e as s u as r es p eti v as fr e q u ê n ci as, p or or d e m d e cr es c e nt e.   

 

T a b el a 7  R e gi õ e s d o m u n d o c o m m ai o r fr e q u ê n ci a d e H L A -A * 2 5, H L A -B * 4 4 e B * 4 6  

H L A -A * 2 5  H L A -B * 4 4  H L A -B * 4 6  

P ol ó ni a ( 0, 0 6 3)  Es p a n h a –  I bi z a ( 0, 2 4 4) C hi n a –  D ai ( 0, 2 5 4)  

R ússi a - R e p ú bli c a d a C ar éli a 

( 0, 0 4 6) 

Es p a n h a –  P aís B as c o ( 0, 2 4 0)  C hi n a  - Pr o ví n ci a d e G ui z h o u 

( 0, 2 3 6) 

R e p ú bli c a C h e c a ( 0, 0 4 2)  Es p a n h a - V all es P asi e g os  

( 0, 2 3 3) 

 

C hi n a –  Pr o ví n ci a d e Y u n n a n 

( 0, 1 9 8) 

E U A –  S ã o Fr a n cis c o –  

C a u c asi a n os ( 0, 0 3 9)  

Es p a n h a –  G ui p ús c o a  ( 0, 2 3 2) 

 

T ai w a n  ( 0, 1 8 2) 

 

E U A –  C a u c asi a n os ( 0, 0 3 6)  Es p a n h a –  Gir o n a ( 0, 2 1 3)  Si n g a p ur a ( 0, 1 7 2) 

Irl a n d a d o S ul ( 0, 0 3 6) Es c ó ci a –  Ór c a d es ( 0, 2 0 3 6)  C hi n a –  H o n g K o n g ( 0, 1 6 3)  

R o m é ni a ( 0, 0 3 5)  Irl a n d a d o S ul ( 0, 1 8 2) C hi n a –  G u a n g z h o u ( 0, 1 5 5)  

J u d e us d e Isr a el e d a T u nísi a 

( 0, 0 3 3 6)  

Es p a n h a –  M úr ci a ( 0, 1 7 9)  N or d est e d a T ail â n di a ( 0, 1 5 1)  

S uí ç a –  L u c er n a ( 0, 0 3 2 7)  C u b a ( 0, 1 7 9)  C hi n a –  W u h a n ( 0, 1 5 0 2)  

Al e m a n h a ( 0, 0 3 2 6)  I n gl at err a –  L e e ds ( 0, 1 7 5 3)  E U A –  C hi n es es ( 0, 1 3 4 3)  

 

P or s u a v e z, as r e gi õ es d o m u n d o c o m fr e q u ê n ci as m ais b ai x as d o al el o H L A -A * 2 5 

i n cl u e m a A ustr áli a, os A ç or es e o B ur ki n a F as o. D o al el o H L A-B * 4 4 s ã o a Ar g e nti n a, 

0
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os C a m ar õ es e a Í n di a. E, p or fi m, d o al el o H L A -B * 4 6 s ã o a B ul g ári a, o B ur ki n a F as o, a 

R e p ú bl i c a C h e c a e a S uí ç a.  

 

3. 4. I d e ntifi c a ç ã o d o s P oli m o rfis m o s d e H L A  

 
A p ós a c o nfir m a ç ã o d a a m plifi c a ç ã o f eit a a p artir d a el etr of or es e e m g el d e a g ar os e, 

c o n st at o u-s e q u e o c o nj u nt o d e pri m ers  utili z a d o p ar a o g e n e d e H L A -A ( e x ã o 3) n ã o 

f u n ci o n o u c o m o o es per a d o e f oi n e c ess ári o oti mi z ar o pr ot o c ol o a nt eri or m e nt e d es crit o . 

C o nt u d o, m es m o  d e p ois  d e  t er e m  si d o  t est a d as  v ári as  t e m p er at ur as  d e a n n e ali n g , 

c o nti n u o u s e m of er e c er b o ns r es ult a d os (Fi g ur a 1 1 ). D as s eis a m ostr as t est a d as, a p e n as 

d u as ( nº  3 e 4 d a fi g ur a s e g ui nt e) ti n h a m u m a b a n d a es p e cífi c a  d e D N A a m plifi c a d o  c o m 

o t a m a n h o es p er a d o , e s ó est as s e g uir a m p ar a a s e q u e n ci a ç ã o. N ot ar q u e er a es p er a d o  

e n c o ntr ar n est e g el u m a ú ni c a b a n d a n a r e gi ã o d os 6 9 8 p ar es d e b as es, c orr es p o n d e nt e a o 

t a m a n h o d o fr a g m e nt o d e i nt er ess e.  

 

 
Fi g u r a 1 1  Vi s u ali z a ç ã o d o p r o d ut o d e P C R d e H L A -A e m g el d e a g a r o s e 1 %  

1 - L a d d e r I; 2 - C o nt r ol o N e g ati v o; 3 a o 8 - A m o st r a s d e I n di ví d u o s c o m Di a g n ó sti c o P r é vi o d e S A R S -C o V -2  

 

A p ós a s e q u e n ci a ç ã o p el o m ét o d o d e S a n g er f oi f eit o o ali n h a m e nt o d as s e q u ê n ci as 

o bti d as  d as  d u as  a m ostr as  e  c o m p ar a d as  c o m  a  s e q u ê n ci a  d e  r ef er ê n ci a  d e  H L A -A  d e 

f or m a  a  s e  o bs er v ar e m  os  p oli m orfis m os pr es e nt es  ( T a b el a 8 ).  A  q u ali d a d e d a 

s e q u e n ci a ç ã o o bs er v a d a f oi b ast a nt e s atisf at óri a. Est a é vist a atr a v és d a r e gi ã o a z ul q u e 

a c o m p a n h a  as  s e q u ê n ci as  c o m o  pl a n o  d e  f u n d o.  N o  c as o  d e  u m a  q u ali d a d e  i nf eri or  a 

r e giã o a z ul est ari a m uit o b ai x a ( Fi g ur a 1 2 ).    
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T a b el a 9  P oli m o rfi s m o s H L A -B  

R e gi õ es 

P oli m ó rfi c as  

N u cl e óti d o d a 

S e q u ê n ci a P a d r ã o  

P oli m o rfis m o  

- S u bstit ui ç ã o - 
A m ost r a s 

8 2 5  C  C/ T  T o d as  

8 3 1  G  A/ G  4, 7, 1 6, 6 7, 6 8, 6 9  

8 3 8  A  C/ A  T o d as  

8 5 5  C  T/ C  
4, 5, 6, 8, 9, 1 0, 1 1, 1 6, 2 0, 2 3, 2 4, 6 6, 7 1, 

7 2, 7 3  

8 5 9  C  C/ A  T o d as  

8 7 3  C  C/ A  2 5  

8 7 3  C  N *  T o d as e x c et o 2 5  

8 8 2  G  C/ T  7, 2 1, 2 2  

8 8 2  G  N *  

1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 1 0, 1 1, 1 2, 1 3, 1 4, 1 5, 

1 6, 1 7, 1 8, 1 9, 2 0, 2 3, 2 4, 2 5, 6 6, 6 7, 6 8, 6 9, 

7 0, 7 1, 7 2, 7 3  

8 9 5  A  T/ A  T o d as  

9 0 2  G  G/ T  7, 7 3  

9 0 8  G  T/ G  
1, 2, 7, 1 1, 1 3, 1 5, 1 9, 2 1, 2 2, 2 4, 2 5,  6 6, 6 9, 

7 0  

9 0 9  G  T/ G  T o d as  

9 1 9  C  C/ A  T o d as  

9 2 0  G  A/ G  T o d as  

9 2 3  A  T/ A  
6, 8, 9, 1 0, 1 4, 1 6, 1 7, 1 8, 2 0, 2 3, 2 4, 6 6, 6 8, 

7 1, 7 2, 7 3  

9 2 3  A  N *  1, 2, 3, 5, 7, 1 1, 1 2, 1 3, 1 5, 1 9, 2 2, 2 5, 6 7, 6 9  

9 2 3  A  T/ C  2 1, 7 0  

9 2 7  G  T/ G  T o d as  

9 3 0  G  A/ G  

1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 1 0, 1 1, 1 2, 1 3, 1 4, 1 7, 

1 8, 1 9, 2 0, 2 1, 2 2, 2 3, 2 4, 2 5, 6 6, 6 7, 6 8, 6 9, 

7 0, 7 1, 7 2  

9 3 3  G  G/ A  

1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 1 0, 1 1, 1 2, 1 3, 1 4, 1 5, 

1 6, 1 7, 1 8, 1 9, 2 0, 2 1, 2 2, 2 3, 2 4, 2 5, 6 6, 6 7, 

6 8, 6 9, 7 0, 7 1, 7 2  

9 3 4  C  A/ C  1, 3, 4, 5, 8, 1 0, 1 1, 1 2, 2 3, 2 4, 2 5 , 7 1, 7 2 

9 3 4  C  N *  
2, 6, 7, 9, 1 3, 1 4, 1 5, 1 6, 1 7, 1 8, 1 9, 2 0, 2 1, 

2 2, 6 6, 6 9, 7 0  

9 3 5  G  T/ G  
1, 4, 6, 7, 8, 1 0, 1 1, 1 2, 1 3, 1 4, 1 6, 2 3, 2 4, 

2 5, 6 6, 6 7, 6 8, 7 1, 7 2, 7 3  

9 3 5  G  T/ A  2  
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9 3 5  G  A/ G  1 7, 1 8  

9 3 5  G  N *  3, 5, 9, 1 5, 1 9, 2 0, 2 1, 2 2, 6 9, 7 0  

9 5 5  G  A/ C  
2, 3, 4, 5, 6, 9, 1 0, 1 4, 1 6, 1 8, 2 0, 2 2, 2 3, 7 1, 

7 2  

9 5 5  G  A/ G  1, 1 3, 1 5, 2 5  

9 5 5  G  A  1 2, 1 7, 1 9, 2 1, 7 0  

9 5 5  G  N *  7, 8, 1 1, 2 4, 6 6, 6 7, 6 8, 6 9, 7 3  

9 5 6  A  C/ T  
2, 3, 4, 5,  6,  7, 9, 1 0, 1 2, 1 4, 1 6 , 1 8, 2 0, 2 2, 

2 3, 7 1, 7 2  

9 5 6  A  C  1 7 , 1 9, 2 1, 7 0 

9 5 6  A  C/ A  1, 1 3, 1 5, 2 5  

9 5 6  A  N *  8, 1 1, 2 4, 6 6, 6 7, 6 8, 6 9, 7 3  

9 7 4  G  G/ A  T o d as  

9 7 9  T  C/ T  1, 3, 4, 6, 7, 1 0, 1 2, 1 6, 2 2, 6 7, 6 8, 6 9, 7 0, 7 1  

9 9 9  C  G  
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 1 0, 1 2, 1 4, 1 6, 1 7, 1 8, 

2 0, 2 2, 2 3, 6 7, 6 8, 7 1, 7 2, 7 3  

9 9 9  C  G/ C  1, 1 1, 1 3, 1 5, 1 9, 2 1, 2 4, 2 5, 6 6, 6 9, 7 0  

1 0 0 1  A  C/ T  T o d as  

1 0 0 6  G  C  
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 1 0, 1 2, 1 4, 1 6, 1 7, 1 8, 

2 0, 2 2, 2 3, 6 7, 6 8, 7 1, 7 2, 7 3  

1 0 0 6  G  C/ G  1, 1 1, 1 3, 1 5, 1 9, 2 1, 2 4, 2 5, 6 6, 6 9, 7 0  

1 0 1 4  T  G  
2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 1 0, 1 4, 1 6, 1 7, 1 8, 2 0, 2 3, 

6 8, 7 1, 7 2, 7 3  

1 0 1 4  T  G/ A  7, 1 2 , 19 , 2 1, 2 2, 6 7, 6 9, 7 0 

1 0 1 4  T  G/ T  2 4, 6 6  

1 0 1 4  T  N *  1, 1 1, 1 3, 1 5, 2 5  

*  I d e ntifi c a ç ã o d o n u cl e óti d o  i n c ert a d e vi d o à b ai x a q u ali d a d e d e s e q u e n ci a ç ã o n est a r e gi ã o.  

 

As si m, p erf e z -s e u m t ot al d e 2 7 p osi ç õ es c o m p oli m orfis m os n est as s e q u ê n ci as. O utr o 

r es ult a d o i nt er ess a nt e, n as p osi ç õ es 9 3 5, 9 5 5, 9 5 6 e 1 0 1 4 f oi a e xist ê n ci a d e alt er a ç õ es 

disti nt as.  O u  s ej a,  n est as  r e gi õ es  p oli m órfi c as  o bs er v ar a m -s e v ári os p oli m orfis m os 

p ossí v eis  e m  c a d a  p osi ç ã o.  N a  p osi ç ã o  9 3 5  o bs er v ar a m -s e  i n di ví d u os  h et er o zi g óti c os 

c o m n u cl e óti d os T -G, T -A o u A -G, b e m c o m o c ert os i n di ví d u os c o m i d e ntifi c a ç ã o d o 

n u cl e óti d o i n c ert a ( N) d e vi d o à b ai x a q u ali d a d e d e s e q u e n ci a ç ã o n est a r e gi ã o. N a p osi ç ã o 

9 5 5 o bs er v ar a m -s e i n di ví d u os h o m o zi g óti c os c o m o n u cl e óti d o A e m v e z d o G es p er a d o, 

i n di ví d u os h et er o zi g óti c os A-G o u A -C e i n di ví d u os c o m N . N a p osi ç ã o 9 5 6 c o nst at ar a m-

s e  i n di ví d u os  h o m o zi g óti c os  c o m  o  n u cl e óti d o  C  e m  v e z  d o  A  es p er a d o,  i n di ví d u os 

h et er o zi g óti c os  C -A  o u  C -T  e  i n di ví d u os  c o m N .  N a  p osi ç ã o  1 0 1 4  o bs er v ar a m-s e 
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i n di ví d u os h o m o zi g óti c os G e m v e z d o T es p er a d o, i n di ví d u os h et er o zi g óti c os G-A o u 

G -T e i n di ví d u os c o m N . P ar a al é m diss o, a a m ostr a c o m m ais p oli m orfis m os pr es e nt es, 

n o t ot a l d e 2 6 r e gi õ es p oli m órfi c as, f oi a a m ostr a 7. P or s u a v e z, as d u as a m ostr as c o m 

m e n os p osi ç õ es p oli m órfi c as f or a m as 4 e a 7 3, c o m 2 1 r e gi õ es p oli m órfi c as. 



 

 4 1  

4.  D I S C U S S Ã O  
 



 

 



DI S C U S S Ã O  

 4 3  

A  p a n d e mi a  C O VI D -1 9  e  as m e di d as  d e  c o nfi n a m e nt o  r es ult ar a m  n a  r e d u ç ã o  d o 

a c ess o a o utr os c ui d a d os d e s a ú d e, q u e n ã o C O VI D -1 9, i n cl ui n d o a s a ú d e or al. O a c ess o 

a est e ti p o d e c ui d a d os d e s a ú d e i m pli c a, tr a di ci o n al m e nt e, u m c o nt a ct o pr ó xi m o e ntr e os 

pr ofissi o n ais e os p a ci e nt es, p a r a al é m d e i n cl uir pr o c e di m e nt os q u e g er a m a er oss óis, o 

q u e p o d e a u m e nt ar o ris c o d e i nf e ç ã o p or S A R S -C o V -2. Assi m, a F a c ul d a d e d e M e di ci n a 

D e nt ári a d a U C P ass o ci o u -s e à J S Clí ni c a M é di c a L d a e à Alti c e L a bs n u m pr oj et o, o 

Pr ot e g er +  ( C E N T R O-0 1 -0 2 B 7 -F E D E R -0 7 0 0 8 6),  p ar a  f a z er  a  tri a g e m  d e  p a ci e nt es 

us a n d o u m assist e nt e virt u al. N est e pr oj et o est á i n cl uí d o u m r astr ei o gr at uit o à C O VI D -

1 9,  b as e a d o  n a  a n ális e  m ol e c ul ar  d a  s ali v a,  p ar a  i d e ntifi c ar  os  p a ci e nt es  i nf et a d os 

assi nt o m áti c os, d e m o d o a s er e m a c o m p a n h a d os p or t el e c o ns ult a e assi m r e d u zir o ris c o 

d e  c o nt á gi o  e  as  t a x as  d e  tr a ns miss ã o  d o  vír us.  P ar a  al é m  diss o,  t a m b é m  t e m  c o m o 

o bj eti v o a c ar a ct eri z a ç ã o d a s us c eti bili d a d e d o h os p e d eir o à i nf e ç ã o p el o vír us S A R S -

C o V -2.  I nt e gr a d o  n est e pr oj et o,  n est e  est u d o  es p e cífi c o  pr et e n d e u -s e  c ar a ct eri z ar  u m a 

p o p ul a ç ã o d e p a ci e nt es d a Clí ni c a D e nt ári a U ni v ersit ári a e d a J S Clí ni c a, e m Vis e u, e 

atr a v és  d a  g e n oti p a g e m  d os  al el os  H L A  d est es  i n di ví d u os,  t e nt ar  i d e ntifi c ar  p ossí v eis 

v ari a nt es  g e n éti c as  q u e  c o ns e g uiss e m  e x pli c ar  u m a  m ai or  o u  m e n or  s us c eti bili d a d e  à 

C O VI D -1 9 e à gr a vi d a d e o u ti p o d os si nt o m as d es e n v ol vi d os.  

A  C O VI D -1 9  a pr es e nt a  u m a  gr a n d e  v ari a bili d a d e  d e  m a nif est a ç õ es  clí ni c as, 

i n cl ui n d o  i n di ví d u os  assi nt o m áti c os,  i n di ví d u os  c o m  u m a  si nt om at ol o gi a  li g eir a, 

m o d er a d a  o u  s e v er a,  at é  i n di ví d u os  c o m  u m  d esf e c h o  f at al ( 1 6).  Assi m,  os  si nt o m as 

o bs er v a d os  n a  p o p ul a ç ã o  d est e  est u d o  t a m b é m  f or a m  disti nt os  e ntr e  si.  A  m ai ori a  d e 

t o d os  os  p arti ci p a nt es  c o m  di a g n ósti c o  pr é vi o  d e  i nf e ç ã o  p or  S A R S -C o V -2  ( 6 4, 3 %) 

e x p eri e n ci o u si nt o m as li g eir os. Est es i n cl uír a m f e br e, t oss e, c a ns a ç o, d or es m us c ul ar es, 

d or es d e c a b e ç a, p er d a d e olf at o e/ o u p al a d ar e di arr ei a. Os p arti ci p a nt es q u e, p ar a al é m 

d est e ti p o d e si nt o m as, ti v er a m si nt o m at ol o gi a m o d er a d a i n cl uír a m os q u e ti v er a m f alt a 

d e  ar  o u  difi c ul d a d es  e m  r es pir ar,  q u e  p erfi z er a m  1 9, 0 %  d e  t o d os  os  i n di ví d u os  d est a 

a m ostr a.  P ar a  al é m  diss o,  3  p arti ci p a nt es  d est e  est u d o  ( 7, 1 %)  ti v er a m  si nt o m as  d e  t al 

f or m a gr a v es q u e ti v er a m d e s er i nt er n a d os e m m ei o h os pit al ar. Est es si nt o m as i n cl uír a m 

dis p n ei a, hi p ó xi a, e n v ol vi m e nt o d e p el o m e n os 5 0 % d os p ul m õ es, fr e q u ê n ci a r es pir at óri a 

i nf eri or a 3 0 r es pir a ç õ es p or mi n ut o, difi c ul d a d e r es pir at óri a s e v er a, e ntr e o utr os ( 4 7). 

P or  fi m,  r ess alt ar  q u e  4  i n di ví d u os  q u e  p arti ci p ar a m  n est e  est u d o  n ã o  d es e n v ol v er a m 

q u al q u er ti p o d e si nt o m as, c orr es p o n d e n d o a 9, 5 % d o t ot al d e p arti ci p a nt es.  D e a c or d o 

c o m os d a d os p u bli c a d os n a A n n als of I nt er n al M e di ci n e , o n ú m er o d e assi nt o m áti c os 
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n est e  est u d o  f oi  i nf eri or  a os  n ú m er os m u n di ais ,  u m a  v e z  q u e  c er c a  d e  u m  t er ç o  d os 

i nf et a d os s ã o, n or m al m e nt e, assi nt o m áti c os ( 4 8).  

Al é m d o s u pr a cit a d o, d et er mi n a d os f at or es d e ris c o n ã o m o difi c á v eis est ã o ass o ci a d os 

à s us c eti bili d a d e e gr a vi d a d e d o c urs o d est a i nf e ç ã o vir al. T al c o m o s e e n c o ntr a d es crit o 

n a lit er at ur a, o g é n er o d os i n di ví d u os é u m d est es f at or es d e ris c o. Est á r el at a d o q u e a 

gr a vi d a d e e a t a x a d e m ort ali d a d e s ã o s u p eri or es n o g é n er o m as c uli n o, q u a n d o c o m p ar a d o 

c o m o g é n er o f e mi ni n o. N o e nt a nt o, as m ul h er es s ã o m ais pr o pí ci as a d es e n v ol v er u m 

m ai or  n ú m er o  d e  si nt o m as,  s e n d o  est es  d e  u m a  gr a vi d a d e  i nf eri or ( 1 8).  N a  p o p ul a ç ã o 

d est e est u d o c o m pr o v o u -s e p ar ci al m e n t e o q u e s e e n c o ntr a n a lit er at ur a, o u s ej a, o g é n er o 

f e mi ni n o  a pr es e nt o u  u m  m ai or  n ú m er o  d e  si nt o m as  d est a  d o e n ç a,  pri n ci p al m e nt e  n os 

i n di ví d u os  p ert e n c e nt es  à  pri m eir a  e  t er c eir a  f ai x a  et ári a,  e  os  si nt o m as  m ais  gr a v es 

t a m b é m f or a m o bs er v a d os c o m m ai or fr e q u ê n ci a n o g é n er o m as c uli n o. N o e nt a nt o, n a 

s e g u n d a f ai x a et ári a d est e est u d o, os h o m e ns d es cr e v er a m u m m ai or n ú m er o d e si nt o m as, 

q u a n d o c o m p ar a d os c o m as m ul h er es d ess a m es m a i d a d e.  

O utr o f at or d e s us c eti bili d a d e e d e a u m e nt o d e gr a vi d a d e d a C O VI D -1 9 é a pr es e n ç a 

pr é vi a d e c o m or bili d a d es, t ais c o m o, di a b et es m ellit us, hi p ert e ns ã o, d o e n ç as r es pir at óri as 

e d o e n ç as c ar di o v as c ul ar es ( 1 7). O u s ej a, i n di ví d u os q u e p a d e ç a m d est e ti p o d e p at ol o gi as 

p o d e m t er u m a e x a c er b a ç ã o d e si nt o m as f a c e a i n di ví d u os s a u d á v eis. T e n d o e m c o nt a os 

r es ult a d os o bti d os n est e tr a b al h o, est e f at or d e ris c o n ã o d e v e s er c o nsi d er a d o c o m o u m 

f at or a bs ol ut o. Ist o p or q u e, d os q u atr o p arti ci p a nt es c o m hi p ert e ns ã o d est e est u d o, t o d os 

r es p o n d er a m d e m a n eir a disti nt a a est a i nf e ç ã o, d ois f or a m assi nt o m áti c os, u m a pr es e nt o u 

si nt o m at ol o gi a li g eir a e o utr o m o d er a d a. A ass o ci a ç ã o d est as p at ol o gi as, s o br et u d o c o m 

p at ol o gi as  r es pir at óri as  c o m o  a  as m a  o u  br o n q uit e,  p ar e c e  est ar  r el a ci o n a d a  c o m  u m a 

m ai or  gr a vi d a d e  d e  si nt o m as,  s e n d o  n e c ess ári o  i nt er n a m e nt o  h os pit al ar. C o nt u d o, 

r ess alt ar  q u e  u m  p arti ci p a nt e  c o m  hi p ert e ns ã o  e  di a b et es  m ellit us  t a m b é m  n ã o  t e v e 

q u al q u er ti p o d e si nt o m at ol o gi a ass o ci a d a a est a d o e n ç a. D e v e -s e t er e m c o nt a o n ú m er o 

b ai x o d e i n di ví d u os e m c a d a u m d est es gr u p os p ar a s e p o d er tir ar c o n cl us õ es d e fi niti v as. 

R el ati v a m e nt e às dif er e nt es f ai x as et ári as c o nst at o u -s e o q u e s e e n c o ntr a d es crit o n a 

lit er at ur a, ist o é, c o m o a v a n ç o d a i d a d e a pr e v al ê n ci a d as c o m or bili d a d es s u pr a cit a d as é 

m ai or. D est a f or m a, a pr o b a bili d a d e d e s e d es e n v ol v er e m si nt o m as m ais  gr a v es r el ati v os 

à  C O VI D -1 9  é,  i g u al m e nt e,  s u p eri or.  N a  p o p ul a ç ã o  d est e  est u d o,  os  c as os  c o m 

si nt o m at ol o gi a  s e v er a  s ó  s e  v erifi c ar a m  n os  p arti ci p a nt es  m ais  v el h os,  i n cl uí d os  n a 

t er c eir a f ai x a et ári a, s e n d o q u e o n ú m er o d e i n di ví d u os n est e gr u p o é t a m b é m mais b ai x o 

q u e n as o utr as f ai x as et ári as.  
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P ar a  al é m  d os  f at or es  d e  ris c o  ass o ci a d os  a  est a  i nf e ç ã o  vir al,  e  c o m o  cit a d o  n a 

i ntr o d u ç ã o, a r el a ç ã o e ntr e o vír us S A R S-C o V -2 e o sist e m a i m u n e d o h os p e d eir o t a m b é m 

t e m u m p a p el f u n d a m e nt al p ar a a s us c eti bili d a d e e gr a vi d a d e d o c urs o d est a i nf e ç ã o ( 2 5). 

D est e m o d o, a ass o ci a ç ã o d os al el os d e H L A a d et er mi n a d as d o e n ç as t e m a u m e nt a d o a o  

l o n g o d os a n os. C o m p ar a n d o o d es crit o n a lit er at ur a r el ati v a m e nt e a os al el os d e H L A 

m ais fr e q u e nt es n a p o p ul a ç ã o p ort u g u es a ( 3 3) c o m a a n ális e d as fr e q u ê n ci as d os m es m os 

f eit a n a p o p ul a ç ã o d e Vis e u, o al el o H L A-A m ais fr e q u e nt e, o H L A -A * 0 2, c oi n ci d e e m 

a m b os os est u d os, o u s ej a, p ar a al é m d e s er o m ais fr e q u e nt e n a p o p ul a ç ã o p ort u g u es a, 

t a m b é m é o m ais fr e q u e nt e n a p o p ul a ç ã o g e n oti p a d a d e Vis e u, c o m u m a fr e q u ê n ci a d e 

0, 2 8 4. F a c e a os al el os H L A -A * 0 1 e A * 0 3, d es crit os c o m o t e n d o u m a fr e q u ê n ci a m ais 

b ai x a e m P ort u g al d o q u e n o utr as p o p ul a ç õ es e ur o p ei as, a p e n as s e c o ns e g u e af erir q u e, 

e m  Vis e u,  a c a b a m  p or  s er  o  s e g u n d o  e  t er c eir o  al el os  c o m  fr e q u ê n ci as  m ai or es, 

r es p eti v a m e nt e. E m r el a ç ã o a os al el os d e H L A-B m ais fr e q u e nt es e m P ort u g al, os H L A -

B * 4 4 e B * 5 1, t a m b é m s ã o os m ais fr e q u e nt es n a p o p ul a ç ã o g e n oti p a d a e m Vis e u. N o 

e nt a nt o, o al el o H L A -B * 2 7 é d es crit o c o m o s e n d o u m al el o r ar o n a p o p ul a ç ã o p ort u g u es a, 

m as,  n a  r e gi ã o  est u d a d a,  t e m  u m a  fr e q u ê n ci a  d e  0, 0 2 6.  M es m o  q u e  n ã o  s ej a  u m a 

fr e q u ê n ci a m uit o si g nifi c ati v a, e xist e m b ast a nt es al el os m e n os fr e q u e nt es e m Vis e u d o 

q u e est e.  

A ass o ci a ç ã o d a v ari a bili d a d e d os H L A à s us c eti bili d a d e a o n o v o c or o n a vír us t e m 

s ur gi d o e m di v ers os est u d os e dif er e nt es p o p ul a ç õ es. O al el o H L A -A m ais fr e q u e nt e n a 

p o p ul a ç ã o p ort u g u es a e e m Vis e u, c o m o vist o a nt eri or m e nt e, est á d es crit o c o m o u m al el o 

d e pr ot e ç ã o à i nf e ç ã o p or S A R S -C o V -1 ( 7). E m r el a ç ã o a o S A R S-C o V -2, o al el o H L A -

A * 0 3, c o m u m a fr e q u ê n ci a d e 0, 1 0 6 e m Vis e u, est á d es crit o c o m o s e n d o u m al e l o d e 

s us c eti bili d a d e p ar a est a i nf e ç ã o. P or s u a v e z, o al el o H L A -A * 3 2, c o m u m a fr e q u ê n ci a 

i nf eri or  a  0, 0 5  n a  r e gi ã o  est u d a d a,  est á  d es crit o  c o m o  al el o  d e  pr ot e ç ã o ( 3 7).  O  al el o 

H L A -A * 2 5,  m uit o  p o u c o  fr e q u e nt e  e m  Vis e u,  f oi  t a nt o  ass o ci a d o  c o m o  al el o  d e 

s us c eti bili d a d e ( 3 6) c o m o al el o d e pr ot e ç ã o p ar a est e vír us ( 2 5) e m est u d os disti nt os, o 

pri m eir o n a p o p ul a ç ã o it ali a n a e o s e g u n d o n a p o p ul a ç ã o es p a n h ol a.  

U m  d os  al el os  s e m  q u al q u er  r e pr es e nt ati vi d a d e  e m  Vis e u,  o  H L A -B * 4 6,  est á 

f ort e m e nt e ass o ci a d o à s us c eti bili d a d e t a nt o d e S A R S-C o V -1 c o m o d e S A R S -C o V -2 ( 7, 

2 5) . O H L A-B * 0 7 e n c o ntr a -s e ass o ci a d o à s us c eti bili d a d e à i nf e ç ã o d e S A R S -C o V -1 ( 7). 

Os al el os H L A -B m ais fr e q u e nt es n a r e gi ã o est u d a d a, os H L A -B * 4 4 e B * 5 1, t a m b é m 

est ã o ass o ci a d os a u m a m ai or s us c eti bili d a d e a o S A R S -C o V -2, b e m c o m o os al el os H L A -

B * 0 8  e  o  B * 3 9 ( 3 6,  3 7).  Vist o  s er e m  al el os  fr e q u e nt es  e m  Vis e u  e,  i g u al m e nt e,  n a 
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p o p ul a ç ã o p ort u g u es a p o d e m e x pli c ar u m ris c o a cr es ci d o p ar a est e ti p o d e i nf e ç ã o vir al 

n est a  p o p ul a ç ã o.  P or  s u a  v e z,  os  al el os  H L A -B * 1 4,  B * 1 8  e  B * 4 9,  est ã o  ass o ci a d os  à 

pr ot e ç ã o c o ntr a est a i nf e ç ã o  vir al ( 3 6). R ess alt ar q u e s ã o m e n os fr e q u e nt es e m Vise u q u e 

os al el os ass o ci a d os à s us c eti bili d a d e. O al el o H L A -B * 1 5, c o m u m a fr e q u ê n ci a d e 0, 0 5 9 

e m Vis e u, f oi ass o ci a d o c o m o al el o d e s us c eti bili d a d e e m d ois d os est u d os dis p o ní v eis 

n a lit er at ur a, u m n a p o p ul a ç ã o c hi n es a e o utr o n a p o p ul a ç ã o it ali a n a ( 1, 3 6) e c o m o al el o 

d e pr ot e ç ã o n u m o utr o est u d o n a p o p ul a ç ã o es p a n h ol a ( 2 5). 

N a a n ális e d e fr e q u ê n ci as gl o b ais d e tr ês al el os ass o ci a d os à s us c eti bili d a d e d e S A R S -

C o V -2,  o  H L A -A * 2 5,  o  H L A -B * 4 4  e  o  H L A -B * 4 6,  c o nst at o u -s e  q u e  s ã o  m uit o 

fr e q u e nt es e m p aís es q u e f or a m b ast a nt e af et a d os c o m est a i nf e ç ã o vir al. O H L A -B * 4 6 é 

u m al el o m uit o fr e q u e nt e n a C hi n a, o n d e s e d es e n c a d e o u a pr o p a g a ç ã o i ni ci al d est e vír us. 

R ess alt ar o f a ct o, q u e n a ci d a d e d e W u h a n a fr e q u ê n ci a d est e al el o é d e 0, 1 5 0 2. P ar a al é m 

diss o, é u m al el o b ast a nt e c o m u m n a p o p ul a ç ã o asi áti c a. P or s u a v e z, o H L A -B * 4 4 é m ais 

fr e q u e nt e  e m  Es p a n h a,  u m  d os  p aís es  c o m  m ai or  i n ci d ê n ci a  d e  c as os  d est a  p a n d e mi a, 

o c u p a n d o o d é ci m o l u g ar a ní v el m u n di al. Esti m a -s e q u e at é J u n h o d e 2 0 2 1 t e n h a m si d o 

i nf et a d os  m ais  d e  3. 7 5 3. 2 2 8  i n diví d u os  es p a n h óis.  O  H L A -A * 2 5  é  m ais  fr e q u e nt e  n a 

P ol ó ni a, q u e , at é à d at a , o c u p a o d é ci m o q u art o l u g ar n os p aís es c o m m ai or i n ci d ê n ci a 

d est a i nf e ç ã o vir al, p erf a z e n d o c er c a d e 2. 8 7 8. 2 7 6 i n di ví d u os i nf et a d os ( 4 9). 

Assi m, u m a v e z q u e est es al el os s ã o fr e q u e nt es e m d et er mi n a d as r e gi õ es e m q u e a 

i n ci d ê n ci a  d est e  vír us  est á  a u m e nt a d a,  a  v ari a bili d a d e  d os  al el os  p o d eri a  e x pli c ar  u m 

m ai or  ris c o  e ntr e  est as  p o p ul a ç õ es.  N o  e nt a nt o,  s eri a m  n e c ess ári os  m ais  est u d os 

p o p ul a ci o n ais c o m u m m ai or n ú m er o d e p arti ci p a nt es p ar a s e p o d er c h e g ar a c o n cl us õ es 

si g nifi c ati v as.  

As d u as a m ostr as d e D N A g e n oti p a d as p ar a H L A -A r es ult ar a m n a i d e ntifi c a ç ã o d e 

al el os disti nt os. N u m a d el as f oi i d e ntifi c a d o o al el o H L A -A * 6 6 c o m u m a si mil ari d a d e d e 

9 9, 8 %  e  n a  o utr a  f oi  i d e ntifi c a d o  o  al el o  H L A -A * 6 8  c o m  u m a  si mil ari d a d e  d e  1 0 0 %, 

e m b or a  o  al el o  H L A -A * 0 2  t a m b é m  a p ar e ç a  c o m o  r es ult a d o  d o  B L A S T.  Est es  f or a m 

i d e ntifi c a d os a p artir d a s e q u ê n ci a d o e x ã o 3 d o g e n e H L A-A, n u m a r e gi ã o c o m 6 9 8 p ar es 

d e b as es. P ar a disti n g uir est es al el os, t eri a d e s er s e q u e n ci a d o o utr o fr a g m e nt o d o g e n e 

H L A -A.  As m ol é c ul as d e H L A s ã o a gr u p a d as e m s u p erti p os s e ti v er e m c ar a ct erísti c as 

s e m el h a nt es n a li g a ç ã o d e p é pti d os. N est e c as o c o n cr et o, os al el os H L A -A * 6 6 e A * 6 8 

p ert e n c e m a o s u p erti p o H L A -A A 0 3. P ar a al é m d est es al el os, est ã o cl assifi c a d os n est e 

s u p erti p o  os  al el os  H L A -A * 0 3,  A * 1 1,  A * 3 1,  A * 3 3,  A * 3 4  e  A * 7 4 ( 2 5).  Vist o  s er e m 

i n di ví d u os h o m o zi g óti c os, n est a r e gi ã o t ê m d ois al el os i d ê nti c os d est e s u p erti p o. 
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As  a m ostr as a pr es e nt ar a m tr e z e p oli m orfis m os d e s u bstit ui ç ã o d e b as e ú ni c a ( S N P), 

o u s ej a, a tr o c a d e u m n u cl e óti d o p or u m o utr o n a c a d ei a d e D N A, e m c o m p ar a ç ã o c o m 

a s e q u ê n ci a d e H L A -A d e r ef er ê n ci a r etir a d a d o N C BI. Est es p oli m orfis m os c o m pr o v a m 

q u e  os  g e n es  H L A  s ã o  alt a m e nt e  v ari á v eis  e ntr e  si.  P ar a  al é m  diss o,  e ntr e  as  d u as 

a m ostr as  t a m b é m  s e  e n c o ntr ar a m  p oli m orfi s m os  q u e  dif er e n ci a m  os  d ois  al el os.  A 

a m ostr a  7 5  f oi  o n d e  s e  o bs er v o u  u m  m ai or  n ú m er o  d e  r e gi õ es  p oli m órfi c as,  

c orr es p o n d e n d o  a o al el o H L A -A * 6 8. N o e nt a nt o, m es m o q u e a m ai ori a d os r es ult a d os d o 

B L A S T t e n h a m i d e ntifi c a d o est e al el o, u m d os r es ult a d os r ef e r e n ci o u a si mil ari d a d e d a 

s e q u ê n ci a d a a m ostr a c o m o al el o H L A -A * 0 2. Ist o a c o nt e c e u p or q u e, d e a c or d o c o m a 

cl assifi c a ç ã o  d os  s u p erti p os,  o  H L A -A * 0 2  p ert e n c e  a o  s u p erti p o  H L A -A  A 0 2,  o n d e 

t a m b é m est á i n cl uí d o o al el o H L A-A * 6 8: 0 2 ( 2 5). Assi m, os al el os H L A-A * 6 8 p o d e m 

p ert e n c er a s u p erti p os dif er e nt es d e p e n d e n d o d as s u as pr ot eí n as es p e cífi c as. O u s ej a, s e 

o al el o i d e ntifi c a d o f o r o al el o H L A-A * 6 8: 0 1 est e p ert e n c e a o s u p erti p o A 0 3, p or s u a 

v e z, s e o al el o i d e ntifi c a d o f or o al el o H L A -A * 6 8: 0 2 j á p ert e n c e a o s u p erti p o A 0 2.  

A fr e q u ê n ci a e m Vis e u d os al el os g e n oti p a d os é dif er e nt e, s e n d o q u e o al el o H L A -

A * 6 8 t e m u m a fr e q u ê n ci a d e 0, 0 5 4 e o H L A -A * 6 6 u m a fr e q u ê n ci a d e 0, 0 1 4. D e a c or d o 

c o m a lit er at ur a, est es al el os n ã o s e e n c o ntr a m r el a ci o n a d os c o m a i nf e ç ã o p or S A R S -

C o V -2. C o nt u d o, p ert e n c e m a i n di ví d u os c o m r es p ost as clí ni c as dif er e nt es a est a i nf e ç ã o. 

O al el o H L A -A * 6 8 p ert e n c e a u m i n di ví d u o d o g é n er o m as c uli n o, n a s e g u n d a f ai x a et ári a 

d est e  est u d o,  s e m  c o m or bili d a d es  ass o ci a d as,  q u e  d es e n v ol v e u  si nt o m as  m o d er a d os 

r el ati v os à C O VI D-1 9. P or s u a v e z, o al el o H L A -A * 6 6 p ert e n c e a u m i n di ví d u o d o g é n er o 

f e mi ni n o, d a t er c eir a f ai x a et ári a s em c o m or bili d a d es ass o ci a d as, q u e d es e n v ol v e u a p e n as 

si nt o m at ol o gi a  li g eir a.  O  al el o  H L A -A * 0 2,  c o m o  dis c uti d o  a nt eri or m e nt e  é  o  m ais 

fr e q u e nt e  e m  Vis e u  e  e n c o ntr a-s e  d es crit o  c o m o  u m  al el o  d e  pr ot e ç ã o  à  i nf e ç ã o  p or 

S A R S -C o V -1 ( 7). 

N o  c as o  d as  3 3  a m ostr as  g e n oti p a d as  p ar a  os  H L A -B,  c o m o  os  i n di ví d u os er a m  

h et er o zi g óti c os,  est a  sit u a ç ã o  a c a b o u  p or g er ar  a m bi g ui d a d es  o  q u e  i m p ossi bilit o u  a 

i d e ntifi c a ç ã o d os al el os pr es e nt es n as a m ostr as. A h et er o g e n ei d a d e n o g e n e H L A -B est á 

d e a c or d o c o m a lit er at ur a, q u e o d es cr e v e c o m o s e n d o o m ais p oli m órfi c o c o m m ais d e 

3 5 0 0 al el os d es crit os ( 5 0). Est a v ari a bili d a d e t e m t e n d ê n ci a a a u m e nt ar c o m a d es c o b ert a 

d e  n o v os  al el os.  Os  H L A -B  t a m b é m  s e  e n c o ntr a m  di vi di d os  e m  s u p erti p os,  c o m o 

a c o nt e c e n os H L A -A. Assi m a si mil ari d a d e e ntr e os al el os é di vi di d a n est es s u p erti p os. 

Os  al el os  m ais  fr e q u e nt es  e m  V is e u,  o  H L A-B * 4 4  e  o  B * 5 1,  p ert e n c e m  a  s u p erti p os 

disti nt os, o u s ej a, t ê m c ar a ct erísti c as disti nt as n a li g a ç ã o d e p é pti d os ( 2 5). 
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R es u mi n d o, n est e est u d o os o bj eti v os f or a m p ar ci al m e nt e c u m pri d os, u m a v e z q u e o 

m es m o  t e v e  al g u m as  li mit a ç õ es  d o  f or o  t é c ni c o.  A  pri m eir a  gr a n d e  li mit a ç ã o  f oi  a 

a m ostr a  utili z a d a,  ist o  é,  p ar a  s e  c o ns e g uir  al c a n ç ar  c o n cl us õ es  m ais  s atisf at óri as  e 

di f er e n ci a d as est e est u d o d e v eri a d e t er e n gl o b a d o  m ais p arti ci p a nt es e c o m c as os m ais 

s e v er os  d e  C O VI D -1 9.  T al  n ã o  f oi  p ossí v el  p or  d u as  r a z õ es  pri n ci p ais.  As  a m ostr as 

r e c ol hi d as  p ar a  a  r e ali z a ç ã o  d est e  tr a b al h o  ti v er a m  ori g e m  e m  c o ns ult as  m é di c as  d e 

r oti n a, o q u e i m pli c o u q u e as p ess o as esti v ess e m mi ni m a m e nt e b e m p ar a a s u a pr es e n ç a 

n as m es m as e , p ar a al é m diss o, as a m ostr as c o m e ç ar a m a s er r e c ol hi d as n u m p erí o d o e m 

q u e a p a n d e mi a c o m e ç o u a est a bili z ar, h a v e n d o m e n os c as os gr a v es.  

Al é m  diss o,  as  s e g ui nt es  l i mit a ç õ es  r ef erir a m-s e  a  c o ntr at e m p os  l a b or at ori ais.  O 

c o nj u nt o d e pri m ers  es c ol hi d o p ar a o g e n e H L A -A n ã o t e v e os r es ult a d os es p er a d os, o 

q u e  a c a b o u  p or  i nt erf erir  n a  q u a nti d a d e  d e  a m ostr as  s e q u e n ci a d as  e  a n alis a d as.  U m a 

s u g est ã o p ar a ultr a p ass ar est a dif i c ul d a d e s eri a a oti mi z a ç ã o d est es pri m ers  o u a a q uisi ç ã o 

d e n o v os pri m ers m ais efi c a z es. P ar a al é m diss o, n e m t o d as as a m ostr as a pr es e nt ar a m 

r es ult a d os  d a  a m plifi c a ç ã o  o u  a pr es e nt ar a m  u m a  b a n d a  m uit o  es b ati d a,  i n di c a d or a  d a 

p o u c a q u a nti d a d e d a m es m a. N as a m ostr as s e m a m plifi c a ç ã o m uit o pr o v a v el m e nt e o al v o 

d os pri m ers  t eri a  p oli m orfis m os.  N o  e nt a nt o,  s eri a m  n e c ess ári os  m ais  est u d os  p ar a  s e 

c o nfir m ar est a hi p ót es e.  N as a m ostr as e m q u e as b a n d as s e e n c o ntr a v a m m uit o es b ati d as, 

p o d er -s e -i a  ai n d a  r ef a z er  a  a m plifi c a ç ã o,  m as  s e m  a  dil ui ç ã o  d a  a m ostr a  p ar a  t e nt ar 

a u m e nt ar a q u a nti d a d e d e D N A dis p o ní v el.  

E, u m a v e z q u e o m ét o d o d e s e q u e n ci a ç ã o utili z a d o, m ét o d o d e S a n g er, n ã o p er miti u 

a d et er mi n a ç ã o d os al el os e m i n di ví d u os h et er o zi g óti c os, c o m o n o g e n e H L A -B, p o d er -

s e -i a o pt ar p or u m a a b or d a g e m dif er e nt e, p or e x e m pl o, a utili z a ç ã o d os sist e m as d e N G S, 

u m m ét o d o m ais dis p e n di os o, m as q u e p er mit e a s e q u e n ci a ç ã o d o g e n o m a c o m pl et o e f a z 

l eit ur as d e c a d a al el o s e p ar a d a m e nt e, n ã o g er a n d o a m bi g ui d a d es ( 4 0). P ar a al é m d est a 

s ol u ç ã o, p o d er -s e -i a c o nti n u ar a us ar o m ét o d o d e S a n g er, m as f a z er a s e q u e n ci a ç ã o p or 

al el o i n di vi d u al m e nt e. C o nt u d o, t or n ar -s e -i a n u m pr o c ess o b ast a nt e l o n g o e i g u al m e nt e 

c ar o t e n d o e m c o nt a a q u a nti d a d e d e al el os e xist e nt es. 

F ut ur a m e nt e,  est e  est u d o  d e v er á  s er  e x p a n di d o  d e  f or m a  a  c ol m at ar  t o d as  as 

li mit a ç õ es  o bs er v a d as  n est e  tr a b al h o,  p ar a  i d e ntifi c ar  as  v ari a nt es  g e n éti c as  d e  H L A 

ass o ci a d as à s us c eti bili d a d e e gr a vi d a d e d o c urs o d est a i nf e ç ã o vir al.   
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A C O VI D -1 9 t e v e e c o nti n u a a t er u m e n or m e i m p a ct o n a s p ess o as  e n a e c o n o mi a  a 

ní v el m u n di al. Est a é u m a d o e n ç a gr a v e, c o m pl e x a e m ultif at ori al, o n d e, m es m o q u e j á 

s e  e n c o ntr e m  d es crit os  d et er mi n a d os  f at or es  d e  ris c o  n ã o  m o difi c á v eis  ass o ci a d os  à 

s us c eti bili d a d e  a est a  p at ol o gi a,  t ais  c o m o,  a  i d a d e,  o  g é n er o  e  a  pr es e n ç a  pr é vi a  d e  

c o m or bili d a d es,  o  c urs o  clí ni c o  d est a  d o e n ç a  est á  f ort e m e nt e  c orr el a ci o n a d o  c o m  a 

r el a ç ã o d o vír us S A R S-C o V -2 c o m o sist e m a i m u n e d o h os p e d eir o. A est e r es p eit o, o 

sist e m a H L A d o h os p e d eir o d es e m p e n h a u m p a p el f u n d a m e nt al n a r e g ul a ç ã o d a r es p ost a 

i m u n e,  atr a v és  d o  r e c o n h e ci m e nt o,  pr o c ess a m e nt o  e  a pr es e nt a ç ã o  d e  a nti g é ni os  a os 

li nf ó cit os. 

S a b e n d o a gr a n d e i nfl u ê n ci a d est e sist e m a n as i nf e ç õ es vir ais, é i m p eri os o i n c e nti v ar 

as p es q uis as a ní v el p o p ul a ci o n al d os al el os H L A ass o ci a d os à s us c eti bili d a d e e pr ot e ç ã o 

f a c e  a o  S A R S-C o V -2  p ar a  q u e,  d est e  m o d o,  s e  c o nsi g a  m el h or ar  a  at u a ç ã o  c o ntr a  a 

pr o p a g a ç ã o  d est a  p a n d e mi a.  S a b e n d o  q u e  e m  d et er mi n a d a  r e gi ã o  s ã o  m ais  fr e q u e nt es 

al el os d e s us c eti bili d a d e a est a i nf e ç ã o, c o ns e g u e -s e d e d u zir q u e est a m es m a r e gi ã o t er á 

u m  ris c o  a cr es ci d o  à  pr o p a g a ç ã o  d o  vír us  q u a n d o  c o m p ar a d a  c o m  u m a  r e gi ã o  n u m a 

sit u a ç ã o o p ost a. Assi m, os f at or es d e ris c o i m u n o g e n éti c os s ã o út eis p ar a pr e v er f o c os d e 

d o e n ç a e estr atifi c a ç ã o d e p a ci e nt es t a nt o n est e c o m o e m s urt os f ut ur os.  

P ar a  al é m  dist o, c o m o  os  p oli m orfis m os  H L A  m e d ei a m  a  r es p ost a  i m u n ol ó gi c a 

c o m u m a v ári os ti p os d e i nf e ç ã o, os r es ult a d os o bti d os n os dif er e nt es est u d os p o d e m t er 

a pli c a ç ã o  p ar a  al é m  d est a  p a n d e mi a  e  p o d e m  p er mitir  u m a  m el h or  g est ã o  d e  r e c urs os 

h u m a n os e m at eri ais a ní v el  m u n di al, n a pr e p ar a ç ã o d e m ai or o u m e n or r es p ost a n est a e 

e m f ut ur as p a n d e mi as.  
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1.  W a n g W, Z h a n g W, Z h a n g J, H e J, Z h u F. Distri b uti o n of H L A all el e fr e q u e n ci es 

i n  8 2  C hi n es e  i n di vi d u als  wit h  c or o n a vir us  dis e as e-2 0 1 9  ( C O VI D -1 9).  H L A. 

2 0 2 0; 9 6( 2): 1 9 4 -6.  

2.  K er m ali M, K h als a R K, Pill ai K, Is m ail Z, H ar k y A. T h e r ol e of bi o m ar k ers i n 

di a g n osis of C O VI D -1 9 - A s yst e m ati c r e vi e w. Lif e S ci. 2 0 2 0; 2 5 4: 1 1 7 7 8 8.  

3.  L otfi  M,  H a m bli n  M R,  R e z a ei  N.  C O VI D -1 9:  Tr a ns missi o n,  pr e v e nti o n,  a n d 

p ot e nti al t h er a p e uti c o p p ort u niti es. Cli n C hi m A ct a. 2 0 2 0; 5 0 8: 2 5 4 -6 6.  

4.  Li u  Y,  Ni n g  Z,  C h e n  Y,  G u o  M,  Li u  Y,  G ali  N K,  et  al.  A er o d y n a mi c 

C h ar a ct eristi cs  a n d  R N A  C o n c e ntr ati o n  of  S A R S -C o V -2  A er os ol  i n  W u h a n  H os pit als 

d uri n g C O VI D -1 9 O ut br e a k. bi o R xi v. 2 0 2 0: 2 0 2 0. 0 3. 0 8. 9 8 2 6 3 7.  

5.  v a n  D or e m al e n  N,  B us h m a k er  T,  M orris  D H,  H ol br o o k  M G,  G a m bl e  A, 

Willi a ms o n B N, et al. A er os ol a n d S urf a c e St a bilit y of S A R S -C o V -2 as C o m p ar e d wit h 

S A R S -C o V -1. N E n gl J M e d. 2 0 2 0; 3 8 2( 1 6): 1 5 6 4 -7.  

6.  D o n g L, Ti a n J, H e S, Z h u C, W a n g J, Li u C, et al. P ossi bl e V erti c al Tr a ns missi o n 

of S A R S -C o V -2 Fr o m a n I nf e ct e d M ot h er t o H er N e w b or n. J a m a. 2 0 2 0; 3 2 3( 1 8): 1 8 4 6 -8.  

7.  Li  X,  G e n g  M,  P e n g  Y,  M e n g  L,  L u  S.  M ol e c ul ar  i m m u n e  p at h o g e n esis  a n d 

di a g n osis of C O VI D -1 9. J P h ar m A n al. 2 0 2 0; 1 0( 2): 1 0 2 -8.  

8.  H os o ki  K,  C h a kr a b ort y  A ,  S ur  S.  M ol e c ul ar  m e c h a nis ms  a n d  e pi d e mi ol o g y  of 

C O VI D -1 9 fr o m a n all er gist's p ers p e cti v e. J All er g y Cli n I m m u n ol. 2 0 2 0; 1 4 6( 2): 2 8 5 -9 9.  

9.  d e Wit E, v a n D or e m al e n N, F al z ar a n o D, M u nst er VJ. S A R S a n d M E R S: r e c e nt 

i nsi g hts i nt o e m er gi n g c or o n a vir us es. N at ure R e vi e ws Mi cr o bi ol o g y. 2 0 1 6; 1 4( 8): 5 2 3 -3 4.  

1 0.  Li  G,  C h e n  X,  X u  A.  Pr ofil e  of  S p e cifi c  A nti b o di es  t o  t h e  S A R S -Ass o ci at e d 

C or o n a vir us. N e w E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e. 2 0 0 3; 3 4 9( 5): 5 0 8 -9.  

1 1.  Birr a D, B e n u c ci M, L a n d olfi L, M er c hi o n d a A, L oi G, A m at o P, et a l. C O VI D 

1 9: a cl u e fr o m i n n at e i m m u nit y. I m m u n ol R es. 2 0 2 0; 6 8( 3): 1 6 1 -8.  

1 2.  V ell as  C,  D el o b el  P,  d e  S o ut o  B arr et o  P,  I z o p et  J.  C O VI D -1 9,  Vir ol o g y  a n d 

G er os ci e n c e: A P ers p e cti v e. J N utr H e alt h A gi n g. 2 0 2 0; 2 4( 7): 6 8 5 -9 1.  

1 3.  Li  Q,  G u a n  X,  W u  P,  W a n g  X,  Z h o u  L,  T o n g  Y,  et  al.  E arl y  Tr a ns missi o n 

D y n a mi cs i n W u h a n, C hi n a, of N o v el C or o n a vir us -I nf e ct e d P n e u m o ni a. N E n gl J M e d. 

2 0 2 0; 3 8 2( 1 3): 1 1 9 9 -2 0 7.  

1 4.  C ost a K, C ar n a ú b a A T L, R o c h a K W, A n dr a d e K C L, F err eir a S M S, M e n e z es P L. 

Olf a ct or y  a n d  t ast e  dis or d ers  i n  C O VI D -1 9:  a  s yst e m ati c  r e vi e w.  Br a z  J 

Ot or hi n ol ar y n g ol. 2 0 2 0; 8 6( 6): 7 8 1 -9 2.  

1 5.  W u Y C, C h e n C S, C h a n YJ. T h e o ut br e a k of C O VI D -1 9: A n o v er vi e w. J C hi n 

M e d Ass o c. 2 0 2 0; 8 3( 3): 2 1 7 -2 0.  

1 6.  M at h e w D, Gil es J R, B a xt er A E, Ol dri d g e D A, Gr e e n pl at e A R, W u J E, et al. D e e p 

i m m u n e pr ofili n g of C O VI D-1 9 p ati e nts r e v e als disti n ct i m m u n ot y p es wit h t h er a p e uti c 

i m pli c ati o ns. S ci e n c e. 2 0 2 0; 3 6 9( 6 5 0 8). 
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1 7.  G e m m ati D, Br a m a nt i B, S eri n o M L, S e c c hi er o P, Z a uli G, Tis at o V. C O VI D-1 9 

a n d  I n di vi d u al  G e n eti c  S us c e pti bilit y/ R e c e pti vit y:  R ol e  of  A C E 1/ A C E 2  G e n es, 

I m m u nit y, I nfl a m m ati o n a n d C o a g ul ati o n. Mi g ht t h e D o u bl e X-c hr o m os o m e i n F e m al es 

B e Pr ot e cti v e a g ai nst S A R S -C o V -2 C o m p ar e d t o t h e Si n gl e X-C hr o m os o m e i n M al es ? 

I nt J M ol S ci. 2 0 2 0; 2 1( 1 0). 

1 8.  A gr a w al H, D as N, N at h a ni S, S a h a S, S ai ni S, K a k ar S S, et al. A n Ass ess m e nt 

o n  I m p a ct  of  C O VI D -1 9  I nf e cti o n  i n  a  G e n d er  S p e cifi c  M a n n er.  St e m  C ell  R e v  R e p. 

2 0 2 1; 1 7( 1): 9 4 -1 1 2.  

1 9.  B er es h c h e n k o  O,  Br us c oli  S,  Ri c c ar di  C.  Gl u c o c orti c oi ds,  S e x  H or m o n es,  a n d 

I m m u nit y. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 8; 9: 1 3 3 2. 

2 0.  N g u y e n L T, R a m a n at h a n M, W ei nst o c k -G utt m a n B, B ai er M, Br o w ns c h ei dl e C, 

J a c o bs  L D.  S e x  diff er e n c es  i n  i n  vitr o  pr o -i nfl a m m at or y  c yt o ki n e  pr o d u cti on  fr o m 

p eri p h er al bl o o d of m ulti pl e s cl er osis p ati e nts. J N e ur ol S ci. 2 0 0 3; 2 0 9( 1 -2): 9 3 -9.  

2 1.  S n y d er  PJ,  B h asi n  S,  C u n ni n g h a m  G R,  M ats u m ot o  A M,  St e p h e ns -S hi el ds  AJ, 

C a ul e y  J A,  et  al.  Eff e cts  of  T est ost er o n e  Tr e at m e nt  i n  Ol d er  M e n.  N  E n gl  J  M e d. 

2 0 1 6; 3 7 4( 7) : 6 1 1-2 4.  

2 2.  D e mi c h e v V, T o b er -L a u P, N a z ar e n k o T, T hi b e a ult C, W hit w ell H, L e m k e O, et 

al.  A  ti m e -r es ol v e d  pr ot e o mi c  a n d  di a g n osti c  m a p  c h ar a ct eri z es  C O VI D-1 9  dis e as e 

pr o gr essi o n a n d pr e di cts o ut c o m e. m e d R xi v. 2 0 2 0: 2 0 2 0. 1 1. 0 9. 2 0 2 2 8 0 1 5.  

2 3.  H a n Y, Z h a n g H,  M u S, W ei W, Ji n C, T o n g C, et al. L a ct at e d e h y dr o g e n as e, a n 

i n d e p e n d e nt ris k f a ct or of s e v er e C O VI D-1 9 p ati e nts: a r etr os p e cti v e a n d o bs er v ati o n al 

st u d y. A gi n g ( Al b a n y N Y). 2 0 2 0; 1 2( 1 2): 1 1 2 4 5 -5 8.  

2 4.  Xi a n g J, W e n J, Y u a n X, Xi o n g S, Z h o u X, Li u C, et al. P ot e nti al bi o c h e mi c al 

m ar k ers  t o  i d e ntif y  s e v er e  c as es  a m o n g  C O VI D -1 9  p ati e nts.  m e d R xi v. 

2 0 2 0: 2 0 2 0. 0 3. 1 9. 2 0 0 3 4 4 4 7.  

2 5.  It urri et a-Z u a z o I, Rit a C G, G ar cí a -S oi d á n A, d e M al et Pi nt os -F o ns e c a A, Al o ns o -

Al ar c ó n N, P ari e nt e -R o drí g u e z R, et al. P ossi bl e r ol e of H L A cl ass -I g e n ot y p e i n S A R S-

C o V -2 i nf e cti o n a n d pr o gr essi o n: A pil ot st u d y i n a c o h ort of C o vi d -1 9 S p a nis h p ati e nts. 

Cli n I m m u n ol. 2 0 2 0; 2 1 9: 1 0 8 5 7 2.  

2 6.  G as p ar J M P. C ar a ct eri z a ç ã o F e n otí pi c a e G e n otí pi c a d e D o e nt es c o m Es p o n dilit e 

A n q uilis a nt e: U ni v ersi d a d e  d e A v eir o; 2 0 1 4.  

2 7.  M or ais  A,  Al v es  H,  Li m a  B,  D el g a d o  L,  G o n ç al v es  R,  T af ul o  S.  Est u d o  d e 

p oli m orfis m os g e n éti c os d o H L A ( cl ass es I e II) e d o T N F -á e m d o e nt es c o m s ar c oi d os e. 

R e vist a P ort u g u es a d e P n e u m ol o gi a. 2 0 0 8; 1 4: 7 2 7 -4 6.  

2 8.  Cr u x N B, El a hi S. H u m a n L e u k o c yt e A nti g e n ( H L A) a n d I m m u n e R e g ul ati o n: 

H o w  D o  Cl assi c al  a n d  N o n -Cl assi c al  H L A  All el es  M o d ul at e  I m m u n e  R es p o ns e  t o 

H u m a n  I m m u n o d efi ci e n c y  Vir us  a n d  H e p atitis  C  Vir us  I nf e cti o ns ?  Fr o nti ers  i n 

I m m u n ol o g y. 2 0 1 7; 8( 8 3 2). 
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2 9.  F er n a n d es  A P M,  M a ci el  L M Z, F oss  M C,  D o n a di  E A. C o m o  e nt e n d er  a 

ass o ci a ç ã o  e ntr e  o  sist e m a  H L A  e  as  d o e n ç as  a ut o -i m u n es  e n d ó cri n as.  Ar q ui v os 

Br asil eir os d e E n d o cri n ol o gi a & M et a b ol o gi a. 2 0 0 3; 4 7: 6 0 1 -1 1.  

3 0.  L as z ki e wi c z  N S.  G e n oti p a g e m  d e  H L A  cl ass e  I  e  II  p ar a  s el e ç ã o  d e  c él ul as 

pr e c u rs or as d e n dríti c as p ar a est u d o d a i m u n o bi ol o gi a d o vír us ass o ci a d o a o S ar c o m a d e 

K a p osi  ( K S H V). htt p:// h dl. h a n dl e. n et/ 1 1 4 4 9/ 1 1 9 5 7 4 :  F a c ul d a d e  d e  M e di ci n a  d e 

B ot u c at u –  U N E S P; 2 0 1 1.  

3 1.  G o m es  D F L T.  D et e c ç ã o  d o  A g  H L A -B 2 7  p or  cit o m etri a  d e  fl u x o  e  P C R 

g e n o Q ui c k: U ni v ersi d a d e d e A v eir o; 2 0 1 1.  

3 2.  C h o o S Y. T h e H L A s yst e m: g e n eti cs, i m m u n ol o g y, cli ni c al t esti n g, a n d cli ni c al 

i m pli c ati o ns. Y o ns ei M e d J. 2 0 0 7; 4 8( 1): 1 1-2 3.  

3 3.  S pí n ol a  H,  Mi d dl et o n  D,  Br e h m  A.  H L A  g e n es  i n  P ort u g al  i nf err e d  fr o m 

s e q u e n c e -b as e d  t y pi n g:  i n  t h e  cr ossr o a d  b et w e e n  E ur o p e  a n d  Afri c a. Tiss u e  A nti g e ns. 

2 0 0 5; 6 6( 1): 2 6 -3 6.  

3 4.  Ar n ai z -Vill e n a A, M artí n e z -L as o J, G ó m e z -C as a d o E, Dí a z -C a m p os N, S a nt os P, 

M arti n h o  A,  et  al. R el at e d n ess  a m o n g  B as q u e s,  P ort u g u es e,  S p a ni ar ds,  a n d  Al g eri a ns 

st u di e d b y H L A all eli c fr e q u e n ci es a n d h a pl ot y p es. I m m u n o g e n eti cs. 1 9 9 7; 4 7( 1): 3 7 -4 3.  

3 5.  M ars h  S G,  Al b ert  E D,  B o d m er  W F,  B o ntr o p  R E,  D u p o nt  B,  Erli c h  H A,  et  al. 

N o m e n cl at ur e f or f a ct ors of t h e H L A s yst e m, 2 0 1 0. Tiss u e A nti g e ns. 2 0 1 0; 7 5( 4): 2 9 1 -

4 5 5.  

3 6.  C orr e al e P, M utti L, P e nti m alli F, B a gli o G, S al a di n o R E, Sil eri P, et al. H L A -

B * 4 4 a n d C * 0 1 Pr e v al e n c e C orr el at es wit h C o vi d 1 9 S pr e a di n g a cr oss It al y. I nt er n ati o n al 

J o ur n al of M ol e c ul ar S ci e n c es. 2 0 2 0; 2 1( 1 5): 5 2 0 5.  

3 7.  L or e nt e  L,  M artí n  M M,  Fr a n c o  A,  B arri os  Y,  C á c er es  JJ,  S ol é -Vi ol á n  J,  et  al. 

H L A g e n eti c p ol y m or p his ms a n d pr o g n osis of p ati e nts wit h C O VI D -1 9. M e d I nt e nsi v a 

( E n gl E d). 2 0 2 1; 4 5( 2): 9 6-1 0 3.  

3 8.  K w o k P Y. M et h o ds f or g e n ot y pi n g si n gl e n u cl e oti d e p ol y m or p his ms. A n n u R e v 

G e n o mi cs H u m G e n et. 2 0 0 1; 2: 2 3 5 -5 8.  

3 9.  Al v es C, V ei g a S, T or all es M B P, L o p es A C V. O p a p el d o c o m pl e x o pri n ci p al d e 

hist o c o m p ati bili d a d e  n a  fisi ol o gi a  d a  gr a vi d e z  e  n a  p at o g ê n es e  d e  c o m pli c a ç õ es 

o bst étri c as. R e vist a Br asil eir a d e S a ú d e M at er n o I nf a ntil. 2 0 0 7; 7: 3 5 7 -6 3.  

4 0.  N els o n  W C,  P y o  C W,  V o g a n  D,  W a n g  R,  P y o n  Y S,  H e n n ess e y  C,  et  al. A n 

i nt e gr at e d  g e n ot y pi n g  a p pr o a c h  f or  H L A  a n d  ot h er  c o m pl e x  g e n eti c  s yst e ms.  H u m 

I m m u n ol. 2 0 1 5; 7 6( 1 2): 9 2 8-3 8.  

4 1.  Mill er M B, S c h w a n d er K, R a o D C. G e n ot y pi n g err ors a n d t h eir i m p a ct o n g e n eti c 

a n al ysis. A d v G e n et. 2 0 0 8; 6 0: 1 4 1 -5 2.  

4 2.  L y n g e  P e d ers e n  A M,  B elstr ø m  D.  T h e  r ol e  of  n at ur al  s ali v ar y  d ef e n c es  i n 

m ai nt ai ni n g a h e alt h y or al mi cr o bi ot a. J o ur n al of D e ntistr y. 2 0 1 9; 8 0: S 3 -S 1 2.  
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4 3.  Gr e a b u M, B atti n o M, M o h or a M, T ot a n A, Di dil es c u A, S pi n u T, et al. S ali v a --a 

di a g n osti c wi n d o w t o t h e b o d y, b ot h i n h e alt h a n d i n dis e as e. J M e d Lif e. 2 0 0 9; 2( 2): 1 2 4 -

3 2.  

4 4.  N e m o d a Z, H or v at -G or d o n M, F ort u n at o C K, B elt z er E K, S c h oll J L, Gr a n g er D A. 

Ass essi n g  g e n eti c  p ol y m or p his ms  usi n g  D N A  e xtr a ct e d  fr o m  c ells  pr es e nt  i n  s ali v a 

s a m pl es. B M C M e d R es M et h o d ol. 2 0 1 1; 1 1: 1 7 0.  

4 5.  G o n z al e z -G al ar z a F F, M c C a b e A, S a nt os E, J o n es J, T a k es hit a L, Ort e g a -Ri v er a 

N D,  et  al.  All el e  fr e q u e n c y  n et  d at a b as e  ( A F N D)  2 0 2 0  u p d at e:  g ol d -st a n d ar d  d at a 

cl assifi c ati o n,  o p e n  a c c ess  g e n ot y p e  d at a  a n d  n e w  q u er y  t o ols.  N u cl ei c  A ci ds  R es. 

2 0 2 0; 4 8( D 1): D 7 8 3 -d 8.  

4 6.  R o bi ns o n  J,  B ar k er  DJ,  G e or gi o u  X,  C o o p er  M A,  Fli c e k  P,  M ars h  S G E.  I P D -

I M G T/ H L A D at a b as e. N u cl ei c A ci ds R es. 2 0 2 0; 4 8( D 1): D 9 4 8-d 5 5.  

4 7.  Fri c k e -G ali n d o  I,  F alf á n -V al e n ci a  R.  G e n eti cs  I nsi g ht  f or  C O VI D -1 9 

S us c e pti bilit y a n d S e v erit y: A R e vi e w. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 2 1; 1 2: 6 2 2 1 7 6.  

4 8.  T h e Pr o p orti o n of S A R S -C o V -2 I nf e cti o ns T h at Ar e As y m pt o m ati c. A n n als of 

I nt er n al M e di ci n e. 2 0 2 1; 1 7 4( 5): 6 5 5-6 2.  

4 9.  E n gi n e eri n g  Cf S S a. J H U  C S S E  C O VI D -1 9  P R OJ E C T  [ A v ail a bl e  fr o m: 

htt ps:// w w w. ar c gis. c o m/ a p ps/ d as h b o ar ds/ b d a 7 5 9 4 7 4 0f d 4 0 2 9 9 4 2 3 4 6 7 b 4 8 e 9 e cf 6 ]. 

5 0.  H ort o n R, Wil mi n g L, R a n d V, L o v eri n g R C, Br uf or d E A, K h o di y ar V K, et al. 

G e n e m a p of t h e e xt e n d e d h u m a n M H C. N at R e v G e n et. 2 0 0 4; 5( 1 2): 8 8 9 -9 9.  
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A n e x o I:  P ar e c er  f a v or á v el d a C o miss ã o d e Éti c a p ar a a S a ú d e d a U C P 

 

 

 

Est e tr a b al h o p ert e n c e a o Pr oj et o Pr ot e g er + , q u e t e v e o p ar e c er f a v or á v el d a C o miss ã o d e 

Éti c a p ar a a S a ú d e d a U C P c o m o s e p o d e o bs er v ar n a p á gi n a el etr ó ni c a. C o nt u d o, ai n d a 

s e c o nti n u a a a g u ar d ar o d o c u m e nt o ofi ci al.    
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A n e x o II: T er m o  d e C o ns e nti m e nt o I nf or m a d o  
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A n e x o III:  Q u esti o n ári o a pli c a d o n o est u d o  
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A n e x o I V:  Pr ot o c ol o  p ar a C ol h eit a d e A m ostr as Bi ol ó gi c as  
 

 
P r o c e di m e nt os a a d ot a r n a c ol h eit a d e s ali v a  

1.  Hi gi e ni z ar o l o c al d e c ol h eit a b orrif a n d o ál c o ol a 7 0 %. Li m p ar c o m p a p el 

a bs or v e nt e;  

2.  O d a d or d e v e hi gi e ni z ar as m ã os c o m t o al hit as d esi nf et a nt es a nt es d a c ol h eit a;  

3.  I nstr uir o d a d or a c er c a d o pr o c e di m e nt o d e c olh eit a;  

4.  V erifi c ar a c o difi c a ç ã o d a a m ostr a n o t u b o;  

5.  C ol o c ar as l u v as s e c u n d ári as e d ar o t u b o a o d a d or;  

6.  A p ós a c ol h eit a, c ol o c ar p ar afil m e p ar a v e d ar a t a m p a;  

7.  D esi nf et ar o t u b o d e c ol h eit a c o m t o al hit as d esi nf et a nt es;  

8.  C ol o c ar o t u b o n u m s a c o d e pr ot e ç ã o / c o nt e nt or s e c u n d ári o, d e vi d a m e nt e 

c o difi c a d o, e ar m a z e n ar n a c ai x a d e tr a ns p ort e d e a m ostr as  

9.  R e m o v er as l u v as s e c u n d ári as, d es c art ar e b orrif ar ál c o ol n as l u v as pri m ári as;  

1 0.  C ol o c ar n o v as l u v as s e c u n d ári as e ntr e c ol h eit as.  

 

 

P r ot o c ol o d e utili z a ç ã o d e E PI’s e m a m bi e nt e d e c ol h eit a d e a m ost r as  

S e q u ê n ci a d e V esti r  S e q u ê n ci a d e D es pi r  

1.  M ás c ar a F F P 2 ( 1)  

2.  M a c a c ã o  d e  pr ot e ç ã o  i n di vi d u al 

( 1) 

3.  B at a d es c art á v el ( 1)  

4.  T o u c as ( 2)  

5.  B ot as t a p a p és d es c art á v eis ( 1)  

6.  L u v as pri m ári as ( 1)  

7.  Vis eir a ( 1)  

8.  L u v as s e c u n d ári as ( 1)  

 

1.  Vis eir a ( 1) - d esi nf e ç ã o c o m ál c o ol  

M at eri al  a  c ol o c ar  n o  s a c o  d e  li x o  ris c o 

bi ol ó gi c o III:  

2.  L u v as s e c u n d ári as ( 1)  

3.  B ot as t a p a p és d es c art á v eis ( 1)  

4.  B at a d es c art á v el ( 1)  

5.  T o u c as ( 2)  

6.  L u v as pri m ári as ( 1)  

7.  M a c a c ã o  d e  pr ot e ç ã o  i n di vi d u al 

( 1) 

8.  M ás c ar a F F P 2 ( 1)  




