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RESUMO

INTRODUCAO: Sequéncias de Repeticdo em Tandem (STRs) correspondem a segmentos
repetitivos do DNA, na sua maioria de 2-6 pares de base, associados a diferentes desordens
genéticas e caracteristicas fenotipicas'. Porém, ha pouca compreensao sobre seu impacto
na imunomodulagédo e na progressao de doengas infecciosas. Recentemente a humanidade
vivenciou uma crise global gerada pelo SARS-CoV-2, virus que afetou mais de 700 milhdes
de pessoas, resultando em cerca de 7 milhdes de mortes pela COVID-192. Mesmo com os
esforcos para compreenséo sobre essa doencga, nao ha relatos sobre o impacto de STRs
presentes nos genomas dos pacientes que possam estar implicados na progressao da
COVID-19. OBJETIVO: O presente estudo busca avaliar a associagao entre STRs presentes
na linhagem germinativa com o 6bito em pacientes com COVID-19. METODOLOGIA: Este
estudo transversal incluiu 168 genomas de pacientes nao vacinados, com COVID-19, sem
doencas crénicas prévias, internados em unidades de terapia intensiva no Brasil entre 2020-
2021. Foram analisados dois grupos, grupo 6bito (GO): pacientes <60 anos que foram
a obito e Grupo controle (GC): sobreviventes da COVID-19 grave <60 anos. A infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 foi confirmada via RT-qPCR ou testes sorolégicos. Os genomas foram
previamente gerados e pré-processados por Rocha et aP. Em resumo, o DNA gendmico
foi extraido do sangue total, com bibliotecas preparadas seguindo o protocolo Illlumina
DNA PCR-Free Library Prep. Sequenciamento do genoma completo realizado via lllumina
NovaSeq 6000®, modo paired-end, dados tratados com as melhores praticas do GATK e
controle de qualidade pelo Trimmomatic, alinhamento via BWA e remogéo de duplicatas
via samtools e Picard. Para esse estudo, STRs foram identificados através do STRIing, a
partir dos arquivos BAM e anotados via Variant Effect Predictor. Foram incluidas apenas
STRs situadas em regides regulatérias ou em genes expressos no pulmao de pacientes
com COVID-19, identificadas pelo sequenciamento de RNA de célula unica do lavado
bronquioalveolar®. Buscando a extragao de variantes raras, calculamos escores-Z a partir
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do comprimento do alelo maior do GC, selecionando no GO variantes com comprimento
com escores-Z>3.5. RESULTADOS E DISCUSSAO: Foram identificadas 525 STRs ao
longo de 10 diferentes genes, com 69.7% localizado em regides intrénicas, 17.9% em
regides downstream e 12.5% upstream. Apoés a filtragem por variantes raras, objetivando
a identificacdo de STRs patogénicas, foram identificadas repeticbes associadas a genes
expressos por células pulmonares (KRT7, SOD2), linfécitos T (LT) (HSPB1), linfécitos
B (LB) (CD74) e macréfagos (HSPB1 e CD74)2. Quando comparadas as distribuigdes
das STRs por grupo, foi identificada diferenga no comprimento dos alelos nas variantes
situadas no gene HSPB1 (GO: Média 62.51; Variagao: 38.9-83.3; N=4 Vs GC: Média 41.8;
Variacao: 45.6-83.3; N=8) e na CD74 (GO: Média 44.9; Variagao: 33.6—-74.7; N = 7 Vs
GC: Média 41.6; Variacao: 31.7-64.8; N = 28). Segundo os dados transcricionais, o gene
HSPB1 foi hiperexpresso nos macréfagos e LT em pacientes com COVID-19 severa,
enquanto a CD74 foi hiperexpressa nos LB e macrofagos. Estes achados indicam um
possivel impacto regulatério das STRs na progressao a COVID-19, tanto na fase aguda
de resposta, mediada pelos macrofagos, bem como na resposta adaptativa gerada pelos
LT e LB, com possivel influéncia desses elementos regulatérios na evolugao para o o6bito
em pacientes com COVID-19. CONCLUSAO: Os achados indicam um possivel papel
imunoregulador das STRs na expressao de proteinas associadas a morte celular (HSPB1)?,
diferenciacao da linfécitos T de memdria e producdo de mediadores citotoxicos (CD74)°.
Serao necessarios estudos funcionais para a compreensao sobre o impacto dessas STRs
na progressao da COVID-19 a casos graves, bem como ao 6bito e suas distribuicdes em
diferentes populacoes.
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