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RESUMO

A COVID-19 apresenta grande variabilidade clinica, influenciada por fatores imunoldgicos,
genéticos e clinicos. Entre os componentes da imunidade inata, as células natural killer (NK)
exercem papel importante no controle de infecgbes virais, sendo moduladas pelos
receptores KIR. Este estudo avaliou a influéncia do gene KIR2DS3 na gravidade da COVID-
19 em uma populagéo do Parand, Brasil. Foram utilizadas amostras de DNA previamente
coletadas e extraidas, com identificacdo da presenga ou auséncia do gene por PCR. Os
pacientes foram classificados conforme a gravidade clinica, e os dados foram analisados no
software R, considerando sexo, doenca cardiovascular, diabetes e obesidade. O KIR2DS3
nao apresentou associacao estatisticamente significativa com formas severas/criticas da
COVID-19, tanto na andlise isolada quanto nos modelos multivariados. A doenca
cardiovascular apresentou as maiores estimativas de associacdo com gravidade, porém
sem significaAncia estatistica. Os resultados diferem de alguns estudos que relacionaram o
KIR2DS3 a gravidade ou suscetibilidade a COVID-19, sugerindo que seu efeito pode variar
conforme o contexto genético populacional e as interagdes com outros genes KIR e ligantes
HLA. Assim, o KIR2DS3 nao foi identificado como preditor independente de gravidade nesta
populagdo. A presenca do gene foi relacionada as categorias clinicas e covariaveis por
andlise multivariada, com estimativa de odds ratios e intervalos de confianca de 95%,
adotando-se p < 0,05 como nivel de significAncia. Heterogeneidade genética entre
populagbes deve ser considerada na investigacdo da resposta ao SARS-CoV-2. Estudos
com amostras maiores e avaliagdo conjunta dos perfis KIR-HLA sdo necessarios para
esclarecer a participacao do KIR2DS3 na imunopatogénese da doenga.

INTRODUCAO

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, apresenta ampla variabilidade clinica, de
infeccdes assintomaticas a formas graves com insuficiéncia respiratéria e disfuncao
multiorganica. Fatores genéticos podem contribuir para essa heterogeneidade ao
modular a resposta imune. Nesse contexto, células natural killer (NK) atuam na
resposta antiviral e sédo reguladas por receptores killer-cell immunoglobulin-like
(KIR), entre eles o0 KIR2DS3, um receptor ativador cuja fungédo especifica ainda nao
esta completamente esclarecida.
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Estudos em diferentes populagdes associam polimorfismos KIR, incluindo o
KIR2DS3, a suscetibilidade e gravidade da COVID-19, embora com resultados
divergentes. Essas diferencas podem decorrer da variabilidade genética
populacional e das interacbes entre genes KIR, ligantes HLA e fatores clinicos.
Assim, este estudo avaliou a influéncia do KIR2DS3 na imunopatogénese da
COVID-19 em uma populacdo do Parana, considerando sua relacdo com a
gravidade e variaveis clinicas associadas.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas 50 amostras de DNA previamente coletadas e extraidas de
pacientes com COVID-19, classificados em casos leves, moderados e graves (22, 10
e 18, respectivamente). A presenca do gene KIR2DS3 foi determinada por PCR-
SSP, utilizando DNA molde, primers especificos, DNA polimerase termoestavel
(Taqg), dNTPs, magnésio e tampao. Os produtos obtidos em termociclador, por
desnaturagdo, anelamento e extensao, foram avaliados quanto a presenga do gene,
com controle interno de amplificacdo e controles positivo e negativo. A deteccéao foi
realizada por eletroforese em gel de agarose, pela identificacdo de bandas de
tamanho esperado. Os dados genéticos foram relacionados a gravidade clinica,
sexo, doenca cardiovascular, diabetes mellitus e obesidade.

A andlise estatistica foi realizada no software R (versdo 4.5.2), incluindo analise
multivariada da associacao independente entre KIR2DS3 e gravidade da COVID-19,
ajustada as covariaveis clinicas selecionadas. Foram estimadas medidas de
associacao e intervalos de confianca de 95%, considerando p < 0,05. Devido ao
tamanho amostral e ao numero limitado de casos severos/criticos, foram construidos
dois modelos multivariados, evitando a inclusdo simultanea de todas as covariaveis
e o risco de sobreajuste.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na andlise isolada (Tabela 1), o KIR2DS3 nao apresentou associacao significativa
com a gravidade da COVID-19 (OR = 0,58; 1C95%: 0,17-1,98; p = 0,40). Nos
modelos multivariados, apds ajuste para sexo, doenca cardiovascular, diabetes e
obesidade (Tabelas 2 e 3), o gene permaneceu sem associac¢ao significativa, com
OR = 0,68 (IC95%: 0,16-2,81; p = 0,60) e OR = 0,76 (IC95%: 0,18-3,20; p = 0,70).
A doenca cardiovascular apresentou as maiores estimativas de associacdao com
formas severas/criticas, embora sem alcancar significancia estatistica.

Esses achados diferem de estudos que identificaram o KIR2DS3 associado a maior
gravidade ou suscetibilidade a COVID-19, como Nifio-Ramirez et al. (2024) e Hu et
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al. (2022). Por outro lado, a auséncia de associagcdo também foi observada em
outras populagdes, como no estudo de Tao et al. (2024), reforcando a possibilidade
de que o efeito do KIR2DS3 dependa do contexto genético populacional e das
interacoes com outros genes KIR e ligantes HLA. Assim, nesta populacdo do
Parana, o KIR2DS3 nao se mostrou um preditor independente da gravidade da

COVID-19.

Tabela 1: Associacdo entre a presenga do gene KIR2DS3 e a evolugdo para formas
severa/critica da COVID-19

Séo apresentados odds ratio (OR), intervalo de confianga de 95% (/C95%) e valor de p, considerando-se significancia

estatistica p < 0,05.
Characteristic OR 95% ClI
KIR2DS3 0.58 0.17,1.98

p-value

0.4

Abbreviations: Cl = Confidence Interval, OR = Odds Ratio

Tabela 2: Analise multivariada da associagdo entre doenga cardiovascular (CVD),
sexo, diabetes mellitus e presenca do gene KIR2DS3 com a evolugéo para formas
severa/critica da COVID-19.

Sao apresentados odds ratios (OR), intervalos de confianga de 95% (/C95%) e valores de p. Considerou-se significancia

estatistica p < 0,05.
Characteristic OR 95% ClI
CVvD 3.31 0.88, 14.1
Sexo 264 073,102
Diabetes 2.59 0.28, 58.5
KIR2DS3 0.68 0.16, 2.81

p-value
0.086
0.14
0.4

0.6

Abbreviations: Cl = Confidence Interval, OR = Odds Ratio

Tabela 3: Analise multivariada da associagdo entre doenga cardiovascular (CVD),
sexo, obesidade e presenca do gene KIR2DS3 com a evolucao para formas
severa/critica da COVID-19.

Séao apresentados odds ratios (OR), intervalos de confianca de 95% (IC95%) e valores de p. Considerou-se significancia
estatistica p < 0,05.
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Characteristic OR 95% ClI p-value
CcvD 321 0.88 127 0.083
Sexo 230 0.61,9.02 0.2
Obesidade 265 0.71,10.1 0.15
KIR2DS3 0.76  0.18,3.20 0.7

Abbreviations: Cl = Confidence Interval, OR = Odds Ratio

CONCLUSOES

Os resultados demonstraram que a presenca do KI/R2DS3 nao esteve
significativamente associada a gravidade da COVID-19 na populagdo estudada,
mesmo apos ajuste para sexo, doenca cardiovascular, diabetes e obesidade.
Embora alguns estudos tenham relacionado esse gene a maior suscetibilidade ou
gravidade da infecgdo, os achados obtidos reforcam a influéncia da variabilidade
populacional e sugerem que o papel do KIR2DS3 provavelmente dependa de
interagbes com outros genes KIR, ligantes HLA e fatores clinicos. Assim, estudos
com amostras maiores e avaliagdo conjunta do perfil KIR-HLA sao necessarios para
esclarecer sua participacdao na imunopatogénese da COVID-19.
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