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Resumo

A diversidade genética nos genes do sistema imune é fundamental para entender por que pessoas
diferentes podem reagir de formas téo variadas ao mesmo patogeno. Este artigo de reviséo teve como
objetivo analisar como essa variabilidade genética influencia a resposta a patdgenos e quais sdo suas
principais implicagbes para a medicina translacional, especialmente na medicina de precisao,
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vacinologia e farmacogenémica. Por meio de uma revisao sistematica da literatura, observou-se que
polimorfismos no Complexo Principal de Histocompatibilidade (HLA), nos Receptores de
Reconhecimento de Padrdes (PRRs) e em genes de citocinas influenciam a suscetibilidade, a evolugéo
e o desfecho de varias doengas infecciosas. Exemplos como HIV/AIDS, malaria, COVID-19 e
tuberculose mostram isso claramente: variantes como CCR5-A32 (Gene C-C chemokine receptor type
5 - CCR5), HLA-B*57:01 (Gene Human Leukocyte Antigen B - HLA-B) e mutag¢des nos genes TLR3
(Toll-Like Receptor 3) e TLR7 (Toll-Like Receptor 7) podem conferir protecao, alterar a intensidade da
resposta imune ou aumentar o risco de formas mais graves. Esse conhecimento tem aplicagbes
importantes, como a medicina de precisdo, que ajuda a identificar grupos de risco e orientar cuidados
personalizados; a vacinologia reversa, que utiliza dados genéticos para criar vacinas mais eficazes; e
a farmacogendmica, que contribui para terapias mais seguras ao evitar reagdes adversas de acordo
com o perfil genético. Mesmo assim, ainda existem desafios, como o forte viés eurocéntrico nos bancos
gendmicos, questdes éticas envolvendo privacidade e consentimento e desigualdades no acesso as
tecnologias. Assim, compreender a genética da resposta imune é essencial para avangar em uma
medicina translacional mais justa, precisa e adequada a diversidade das populagdes.

Palavras-chave: Sistema imune; Genes HLA; Receptores de reconhecimento de padrdes; Resposta a
patégenos; Medicina de preciséao.

Abstract

Genetic diversity in immune system genes is fundamental to understanding why different people can
react in such varied ways to the same pathogen. This review article aimed to analyze how this genetic
variability influences the response to pathogens and what its main implications are for translational
medicine, especially in precision medicine, vaccinology, and pharmacogenomics. Through an
integrative literature review, it was observed that polymorphisms in the Major Histocompatibility Complex
(HLA), Pattern Recognition Receptors (PRRs), and cytokine genes influence the susceptibility,
evolution, and outcome of several infectious diseases. Examples such as HIV/AIDS, malaria, COVID-
19, and tuberculosis clearly demonstrate this: variants like CCR5-A32 (Gene C-C chemokine receptor
type 5 - CCR5 gene), HLA-B*57:01 (Human Leukocyte Antigen B - HLA-B gene), and mutations in the
TLR3 (Toll-Like Receptor 3) and TLR7 (Toll-Like Receptor 7) genes can confer protection, alter the
intensity of the immune response, or increase the risk of more severe forms. This knowledge has
important applications, such as precision medicine, which helps identify risk groups and guide
personalized care; reverse vaccinology, which uses genetic data to create more effective vaccines; and
pharmacogenomics, which contributes to safer therapies by avoiding adverse reactions according to the
genetic profile. Even so, challenges remain, such as the strong Eurocentric bias in genomic databases,
ethical issues involving privacy and consent, and inequalities in access to technologies. Thus,
understanding the genetics of the immune response is essential to advance a more equitable, precise,
and population-diverse translational medicine.

Keywords: Immune system; HLA genes; Pattern recognition receptors; Pathogen response; Precision
medicine.

INTRODUGAO

A variabilidade genética humana € um elemento central para entender por que
diferentes individuos respondem de maneiras tdo distintas as doencgas infecciosas.
Pequenas alteracdes no DNA, como polimorfismos de nucleotideo unico, delegbes ou
mutacbes em genes essenciais do sistema imune, podem modificar de forma
significativa a capacidade do organismo de reconhecer, combater e controlar
patégenos (BRODIN; DAVIS, 2017; QUINTANA-MURCI; CLARK, 2013). Essa
diversidade influencia componentes fundamentais da resposta imune, incluindo os
genes do Complexo Principal de Histocompatibilidade e os receptores de
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reconhecimento de padrdes e as citocinas. Juntos, esses elementos regulam a

intensidade, a duragao e a eficacia das respostas imunes inata e adaptativa (ALBERTS
et al., 2017). Por isso, individuos expostos ao mesmo agente infeccioso podem
apresentar evolugdbes completamente diferentes, variando desde quadros
assintomaticos até formas clinicas graves.

Nos ultimos anos, tornou-se evidente que essa arquitetura genética individual
nao influencia apenas o risco de infecgdo, mas também interfere na resposta a vacinas
e tratamentos, constituindo um dos pilares da medicina de precisdo (CASANOVA,;
ABEL, 2020). Exemplos bem documentados ajudam a visualizar esse impacto: a
delecédo no gene CCR5 confere protegao contra o HIV; variantes em genes TLR3 (Toll-
Like Receptor 3) e TLR7 (Toll-Like Receptor 7) estdo associadas a gravidade da
COVID-19; e alelos especificos do gene HLA (Human Leukocyte Antigen ou Antigeno
Leucocitario Humano) influenciam a susceptibilidade e a evolugéo clinica da malaria
(SAMSON et al.,1996; ZHANG et al., 2020; HILL et al., 1991). Além disso, diversos
polimorfismos modulam a resposta ao Mycobacterium tuberculosis, mostrando como
a genética molda diferentes mecanismos de defesa.

Apesar desses avancos, a aplicacdo pratica desse conhecimento ainda
enfrenta obstaculos importantes. A sub-representacédo de populagdes nao europeias
em bancos genéticos e questdes éticas relacionadas a privacidade e ao acesso
equitativo as tecnologias continuam limitando o uso amplo e justo desses recursos
(FATUMO et al., 2022; POPEJOY; FULLERTON, 2016). Diante desse cenario, 0
presente trabalho teve como objetivo analisar como a diversidade genética em genes
do sistema imune influencia a resposta a patdogenos e discutir as principais
repercussdes desses achados para a medicina translacional, com foco em medicina

de precisao, vacinologia e farmacogendmica.

METODOLOGIA

Para entender de que forma a variabilidade genética em genes do sistema
imune influencia a resposta do organismo a diferentes patdgenos e como esse
conhecimento tem sido aplicado na pratica clinica e na medicina translacional, foi feita
uma revisao bibliografica da literatura, um método que permite reunir e comparar
resultados de diferentes tipos de estudos para construir uma visdo mais completa e

critica sobre o tema.
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A busca pelos artigos foi realizada principalmente nas bases PubMed e

SciELO, além de consultas complementares em plataformas de grandes editoras
cientificas, como Nature, Science, Elsevier, Springer, Frontiers e Cell Press. Os
descritores utilizados, em portugués e inglés, incluiram termos relacionados a
diversidade genética, genes do sistema imune, HLA, receptores de reconhecimento
de padrdes, resposta a patdgenos e medicina de precisdo. A combinagao desses
termos com operadores booleanos ajudou a refinar a busca e identificar estudos
realmente relacionados ao objetivo da pesquisa.

Foram incluidos artigos disponiveis até outubro de 2025, com preferéncia para
estudos publicados nos ultimos 15 anos. Entraram na selegdo artigos originais,
revisdes sistematicas, meta-analises e estudos de associagdo gendmica publicados
em periodicos revisados por pares. Foram excluidos materiais sem revisao por pares,
textos sem acesso completo, artigos fora do escopo e estudos preliminares sem
validagao.

A selegcado dos estudos ocorreu em duas etapas. Primeiro, foram analisados
titulos e resumos para filtrar os artigos mais relevantes. Depois, os textos completos
dos estudos elegiveis foram lidos com atengdo para confirmar sua adequagao ao
tema. As informagdes coletadas foram organizadas em trés grupos principais:
mecanismos moleculares envolvidos na resposta imune, variantes genéticas com
relevancia clinica e aplicagdes translacionais desses achados. A analise dos estudos
foi qualitativa, baseada em temas recorrentes, o que permitiu identificar padrodes,

lacunas e pontos em comum entre as publicagdes.

DESENVOLVIMENTO

ARQUITETURA GENETICA DA RESPOSTA IMUNE

A variabilidade genética nos genes que compdem o sistema imune € um dos
principais fatores que explicam por que alguns individuos sdo mais suscetiveis ou
desenvolvem formas mais graves de determinadas infecgdes (QUINTANA-MURCI e
CLARK, 2013). Essa diversidade influencia desde o reconhecimento inicial dos
patdgenos até a intensidade e duragéo da resposta inflamatdria, criando um mosaico
de perfis de defesa unicos na populagao (BRODIN e DAVIS, 2017). Para compreender

essa arquitetura genética, € fundamental considerar trés pilares: os genes do
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Complexo Principal de Histocompatibilidade (HLA), os Receptores de

Reconhecimento de Padrbes (PRRs) e as citocinas e seus receptores. Em conjunto,
eles ilustram como pequenas mudancas no DNA podem modificar de forma
significativa a maneira como o corpo reage a virus, bactérias e outros microrganismos
(ALBERTS et al., 2017).

Um dos pilares mais importantes dessa arquitetura imunoldgica sao os genes
do HLA. Eles figuram entre os mais polimorficos de todo o genoma humano e tém uma
funcdo essencial: apresentar fragmentos de antigenos aos linfécitos T, dando inicio a
resposta imune adaptativa (ALBERTS et al., 2017). Por conta dessa enorme
variedade de alelos, cada pessoa apresenta antigenos de maneira um pouco
diferente, o que ajuda a compreender por que algumas controlam infecgdes com mais
facilidade do que outras (TROWSDALE e KNIGHT, 2013).

Revisbdes amplas da literatura reforcam que polimorfismos nos genes de classe
I, especialmente no lécus B, influenciam profundamente o curso da infecgdo. Alguns
alelos estédo repetidamente ligados a desfechos mais favoraveis, enquanto outros
costumam se associar a uma progressdo mais rapida da doenga. Em conjunto, essas
evidéncias mostram que a diversidade alélica do HLA nao é apenas um detalhe
genético: ela molda a forma como cada individuo responde a patégenos e precisa ser
considerada no desenvolvimento de vacinas, na medicina personalizada e até no
entendimento da evolugdo das doengas infecciosas (MCLAREN e CARRINGTON,
2015).

Outro pilar essencial da imunidade inata sdao os Receptores de
Reconhecimento de Padrées (PRRs). Eles funcionam como sensores celulares,
capazes de identificar componentes estruturais tipicos de virus, bactérias e fungos,
conhecidos como Padrdes Moleculares Associados a Patégenos (PAMPs). Quando
esse reconhecimento ocorre, inicia-se rapidamente uma cascata de sinalizagdo que
envolve moléculas adaptadoras, como MyD88 (Myeloid Differentiation Primary
Response 88), e culmina na ativagdo de fatores de transcrigdo, como o NF-kB
(Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). O resultado é a
producao de interferons dos tipos | e lll e de um conjunto de citocinas pré-inflamatérias
que coordenam as primeiras linhas de defesa do organismo (FITZGERALD e KAGAN,
2020).

O terceiro pilar dessa arquitetura imunolégica envolve a rede de citocinas,

quimiocinas e seus receptores. Essas moléculas atuam como mensageiras quimicas,
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permitindo que as células do sistema imune "conversem" entre si e ajustem onde,

quando e com que intensidade a inflamacédo deve acontecer. Pequenas variagdes
genéticas nesses componentes podem desorganizar esse processo, levando tanto a
respostas fracas, incapazes de controlar o patégeno, quanto a inflamacdes
exageradas, que acabam prejudicando o proprio organismo. Diversas variantes em
genes de quimiocinas e de seus receptores vém sendo estudadas por seu papel em
infeccbes virais, demonstrando como alteracdes nessa rede de sinalizagdo podem
influenciar a susceptibilidade e a progressdo de doengas. No conjunto, esses dados
mostram que a genética das citocinas e quimiocinas desempenha um papel central
na manutencao do equilibrio entre protecado e dano. Quando esse equilibrio é perdido,
0 organismo pode deixar de controlar a infec¢cao ou, ao contrario, desencadear uma
inflamacéo intensa que acaba gerando lesao tecidual (ALBERTS et al., 2017).

A arquitetura genética da resposta imune forma um mosaico complexo de
variagcbes que controla desde os primeiros sinais de alerta até a defesa mais
especializada contra os patdgenos. Os polimorfismos nos genes de HLA, PRRs e
citocinas nao sdo apenas detalhes genéticos. Eles influenciam diretamente o desfecho
das infecgdes e explicam por que diferentes pessoas respondem de maneiras tao
distintas ao mesmo microrganismo. E importante lembrar que esses sistemas néo
atuam separadamente. As variagdes na imunidade inata, como nos PRRs e na rede
de citocinas, definem o ambiente imunoldgico inicial e influenciam a ativagdo das
células dendriticas. Isso, por sua vez, impacta a forma como os alelos de HLA
conseguem apresentar antigenos e iniciar uma resposta adaptativa eficiente.
Entender essa interagdo dinamica € essencial ndo sé para explicar diferencas
individuais na imunidade, mas também para orientar o desenvolvimento de terapias
personalizadas, vacinas mais eficazes e estratégias de saude publica que realmente
considerem a diversidade genética humana (BRODIN e DAVIS, 2017).

Para tornar essa discussao mais pratica, a proxima segéo apresentara alguns
estudos de caso emblematicos, como HIV/AIDS, malaria, COVID-19 e tuberculose.
Esses exemplos mostram como a interagdo entre a genética do hospedeiro e as
caracteristicas do patégeno pode determinar desfechos clinicos e epidemioldgicos
muito diferentes.

CASOS DE ESTUDO PARADIGMATICOS

A arquitetura genética da resposta imune se torna muito mais clara quando
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observamos exemplos concretos de como determinadas variantes influenciam o curso

das infecgbes. Por isso, esta se¢ao apresenta quatro doengas amplamente estudadas:
HIV/AIDS, malaria, COVID-19 e tuberculose. Esses casos ajudam a entender, na
pratica, como a genética do hospedeiro e as caracteristicas dos patdogenos interagem

para produzir desfechos clinicos e epidemioldgicos diferentes (BRODIN; DAVIS, 2017).

1 HIV/AIDS: Resisténcia e controle viral mediados por variantes genéticas

No caso do HIV/AIDS, vemos exemplos claros de como a genética humana pode
alterar tanto o risco de infec¢ao quanto a capacidade de controlar o virus. Um dos casos
classicos € a delecdo chamada A32 no gene CCRS5. Pessoas que possuem essa
variante em homozigose ndo produzem o receptor funcional na superficie dos linfécitos
CD4*. Como o HIV-1 depende desse receptor para se ligar e entrar nas células, essas
pessoas acabam apresentando resisténcia natural a infecgdo, evidenciando como uma
alteracdo molecular especifica pode impedir o ciclo de vida viral (SAMSON et al., 1996;
SOLLOCH et al., 2017).

Outro exemplo importante é o alelo HLA-B*57:01, associado ao controle mais
eficiente da replicacao viral. Este alelo codifica uma molécula de HLA de classe | que
apresenta epitopos virais conservados as células T CD8*. Individuos portadores deste
alelo geralmente desenvolvem respostas citotoxicas mais eficazes, destruindo
rapidamente as células infectadas e mantendo a carga viral baixa, retardando a
progressdo para AIDS. Esse mecanismo molecular € especialmente evidente nos
chamados controladores de elite, que conseguem manter o virus sob controle sem
terapia antirretroviral (INTERNATIONAL HIV CONTROLLERS STUDY et al., 2010).
Estudos posteriores confirmam que o HLA-B*57 continua sendo um dos alelos mais
relacionados ao controle funcional do HIV-1, reforcando sua relevancia clinica e
evolutiva (MCLAREN e CARRINGTON, 2015).

2 Malaria: Pressao seletiva e adaptagao evolutiva

A malaria € um dos melhores exemplos de como um patégeno pode moldar o
genoma humano ao longo de geracdes. Causada pelo parasita Plasmodium
falciparum, ela exerceu uma pressao seletiva intensa, especialmente em populagdes

africanas (HEDRICK, 2011). Um dos casos mais conhecidos dessa selecédo é a
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hemoglobina S. Pessoas que herdam uma cépia normal e uma cépia mutada

apresentam o trago falciforme e, curiosamente, ganham uma vantagem evolutiva
importante. As hemacias desses individuos apresentam uma alteragao na forma da
molécula de hemoglobina, tornando as células mais rigidas e menos favoraveis a
multiplicagdo do parasita. Além disso, essas hemacias s&o destruidas mais
rapidamente pelo baco, reduzindo a sobrevivéncia do parasita e prevenindo formas
graves da doenga (PIEL et al., 2013).

A defesa contra a malaria ndo depende apenas da hemoglobina. O sistema de
apresentacao de antigenos também desempenha um papel central. O alelo HLA-B*53,
comum em populagdes africanas, codifica uma molécula de classe | que apresenta
epitopos do Plasmodium spp. as células T CD8*. Isso provoca uma ativagdo mais
rapida e eficiente das células imunes, facilitando a destruicdo das células infectadas
pelo parasita e contribuindo para um controle mais eficaz da infecgdo (HILL et al.,
1991).

3 COVID-19: Suscetibilidade genética a formas graves

A pandemia de COVID-19 trouxe um novo conjunto de licdes sobre genética e
imunidade. Durante a investigagdo dos casos mais graves, varios estudos
identificaram mutag¢des que afetam genes essenciais para a produgao imediata de
interferon tipo |, o principal alarme antiviral do organismo. Quando genes como de
receptores celulares TLR3, TLR7 ou IFNAR2 apresentam mutacbes ou falhas
funcionais, a sinalizagao de interferon € comprometida. Isso significa que as células
infectadas ndo conseguem enviar o sinal de alerta adequado, permitindo que o virus
se multiplique sem controle logo no inicio da infecgdo, o0 que aumenta muito o risco de
evoluir para formas criticas da doenga (ZHANG et al., 2020).

Pesquisas posteriores do mesmo grupo sugerem que essas deficiéncias
genéticas explicam aproximadamente entre 3 e 5% de todos os casos graves de
COVID-19, demonstrando como uma alteragdo molecular especifica pode ter impacto
direto sobre a gravidade da doencga (ZHANG et al., 2022).

4 Tuberculose: Genética e controle intracelular do patégeno

A tuberculose também mostra de forma clara como o desfecho de uma infecgao
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nao depende apenas da presenga do microrganismo, mas de processos complexos que

ocorrem no interior das préprias células de defesa do hospedeiro. Entre esses
processos, fatores genéticos do individuo exercem papel fundamental na determinacgao
da resisténcia ou susceptibilidade a doenga. O gene SLC11A1, anteriormente conhecido
como NRAMP1, é um dos principais fatores genéticos associados a susceptibilidade a
tuberculose em diferentes populagdes ao redor do mundo (LI et al., 2011).

A proteina codificada por esse gene é expressa principalmente em macroéfagos e
outras células do sistema imune inato, atuando diretamente no controle de patégenos
intracelulares. Sua funcao esta relacionada ao transporte de ions divalentes através da
membrana do fagossomo, o que influencia o equilibrio quimico desse compartimento e
contribui para a ativacdo de mecanismos antimicrobianos (LI et al., 2011). Quando o
macréfago reconhece o Mycobacterium tuberculosis e o engloba por fagocitose, a
bactéria fica confinada em uma vesicula denominada fagossomo. Em condi¢des
normais, esse fagossomo passa por um processo de maturacdo e se funde com
lisossomos, originando o fagolisossomo (ALBERTS et al., 2017).

No fagolisossomo, ocorre a acidificagdo do ambiente interno e a liberagéo de
enzimas hidroliticas e espécies reativas, criando condicbes hostis que dificultam a
sobrevivéncia do patdogeno (ALBERTS et al., 2017). O SLC11A1 desempenha um papel
importante nesse processo ao favorecer a acidificacdo adequada e limitar a
disponibilidade de nutrientes essenciais para a bactéria. Dessa forma, ele contribui para
a contengao da infecgéo logo nas fases iniciais da resposta imune.

Entretanto, variantes genéticas do SLC11A71 que comprometem sua fungao
podem interferir nesse mecanismo de defesa. Quando a acidificagéo do fagolisossomo
€ inadequada ou incompleta, o M. tuberculosis consegue resistir ao ambiente
intracelular, evitando sua destruicao (LI et al., 2011). Isso permite que a bactéria
sobreviva, se multiplique e utilize o préprio macréfago como um nicho protegido,
favorecendo a progressédo da infecgdo e o estabelecimento da doenga. Assim, a
tuberculose exemplifica como a interagéo entre o patégeno e a genética do hospedeiro
€ determinante para o controle ou agravamento da infecgéo, reforcando a importancia

dos fatores celulares e moleculares na imunidade contra doencgas infecciosas.

GENETICA E RESPOSTA IMUNE: LICOES DOS CASOS ESTUDADOS

Os casos de HIV, malaria, COVID-19 e tuberculose mostram de forma clara que

v.8, n.5, 2026/p.45-60



Revista Contextos

4 CONTEXTOS

a variabilidade genética humana é um dos fatores centrais que determinam como cada
pessoa responde a uma infecgdo, um principio bem estabelecido na imunogenética
moderna. Os proprios exemplos ilustram isso. A variante CCR5-A32 impede a entrada
do HIV nas células. O alelo HLA-B53 melhora o reconhecimento do parasita da malaria
ainda nas fases iniciais da infecgéo. As vias de interferon ajudam a explicar por que
algumas pessoas evoluem para quadros graves de COVID-19, enquanto outras
apresentam sintomas leves. E o gene SLC11A1 influencia a capacidade do macréfago
de controlar o Mycobacterium tuberculosis. Esses casos reforcam que a genética do
hospedeiro ndo é um detalhe secundario, mas um elemento decisivo na evolugao das
doencas infecciosas (BRODIN e DAVIS, 2017).

Entender como os genes influenciam as infecgdes tem importancia pratica e nao
apenas tedrica. Esse conhecimento € a base para avancgos reais na area da saude. Ele
orienta o desenvolvimento de terapias mais personalizadas, contribui para a criagcao de
vacinas que levem em conta diferengas genéticas entre populag¢des e apoia estratégias
de saude publica mais precisas. A préxima sec¢ao discute como esses achados podem
ser aplicados de forma pratica, mostrando como mutag¢des naturalmente protetoras
servem de inspiracao para novas terapias, como o conhecimento dos alelos de HLA
contribui para o desenho racional de vacinas e de que maneira a farmacogendémica vem

transformando o tratamento das doencas infecciosas.
APLICACOES TRANSLACIONAIS

A medicina de precisdo vem transformando a forma como lidamos com doengas
infecciosas, especialmente ao usar informag¢des genéticas para identificar quem tem
maior risco de desenvolver formas graves dessas doencgas. Isso permite, por exemplo,
reconhecer precocemente individuos com variantes associadas a quadros mais severos
de COVID-19 ou tuberculose e direciona-los para um acompanhamento mais atento
(LADNER et al., 2019).

Além dessas variantes mais conhecidas, também é possivel usar os scores
poligénicos de risco (PRS), que combinam milhares de pequenas variacoes genéticas
para estimar o risco geral de uma pessoa desenvolver determinada doencga. Essa
estratégia pode ajudar a planejar politicas de saude publica mais eficientes, priorizando
grupos mais vulneraveis. No entanto, ainda existem desafios importantes. Muitos PRS

foram desenvolvidos em populagdes majoritariamente europeias, o0 que significa que,
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se aplicados sem cautela em populagbes com diferentes ancestrais, podem acabar
ampliando desigualdades em saude (MARTIN et al., 2019).

Outro obstaculo relevante esta no desenvolvimento de vacinas eficazes para
populac¢des geneticamente diversas. Os alelos do sistema dos antigenos leucocitarios
humanos (HLA) variam bastante entre os individuos, e cada alelo reconhece um
conjunto diferente de peptideos. Por isso, uma vacina que funciona muito bem em um
grupo pode nao ter o mesmo efeito em outro. Para tentar superar essa barreira, surgiu
a chamada vacinologia reversa, que utiliza ferramentas de bioinformatica para
identificar partes do patégeno que mudam pouco e que podem ser reconhecidas por
muitos tipos de HLA (RAPPUOLLI, 2000). Atualmente, softwares como o ImmuneApp
tornam esse processo ainda mais preciso, facilitando a previsdo desses epitopos e
contribuindo para o desenvolvimento de vacinas mais amplas e eficazes (XU et al.,
2024).

Por fim, a farmacogendmica também ¢é importante para tornar os tratamentos
mais seguros e personalizados. O exemplo mais classico é o do alelo HLA-B*57:01,
conhecido por aumentar o risco de reagdes graves ao antirretroviral Abacavir. Esse
achado, inicialmente demonstrado por MALLAL e colaboradores (2002), foi tao
impactante que levou a adogao do teste genético prévio como parte da rotina clinica.
Hoje, diretrizes internacionais recomendam evitar o uso de Abacavir em pacientes que
apresentam esse alelo, o que reduziu drasticamente as reagdes adversas graves e
tornou o tratamento da infecg¢ao pelo HIV muito mais seguro (CAUDLE et al., 2017).

Em resumo, essas aplicagdes da genética imunoldgica ja estdo mudando a
forma como tratamos as doencgas infecciosas. A medicina de precisdo permite
intervengdes mais direcionadas, a vacinologia avanga no desenvolvimento de
imunizantes capazes de atender populagbes geneticamente diversas e a
farmacogendmica torna os tratamentos mais seguros e individualizados. No entanto, a
incorporagao ampla e justa dessas ferramentas ainda enfrenta obstaculos importantes.
Entre esses desafios estd o fato de que muitos bancos gendmicos tém dados
principalmente de pessoas de origem europeia, 0 acesso limitado as tecnologias de
sequenciamento em paises de baixa renda e questdes éticas complexas relacionadas
a consentimento e privacidade genética (FATUMO et al., 2022).

Para que a saude personalizada chegue de verdade a todas as populagdes, é
fundamental enfrentar essas limitagbes. A proxima segao discutira de forma mais

aprofundada os principais desafios éticos e estruturais envolvidos nesse processo.

v.8, n.5, 2026/p.45-60



Revista Contextos

4 CONTEXTOS

DESAFIOS E PERSPECTIVAS ETICAS

A incorporagao da genémica no manejo das doencgas infecciosas € um avanco
importante para a medicina personalizada, mas também traz desafios. Entretanto,
transformar esse conhecimento em pratica clinica ndo € um processo simples. Surge,
entdo, um debate essencial sobre como implementar essas inovagbes de maneira
justa, garantindo que os beneficios cheguem a diferentes populagdes e ndo apenas a
grupos historicamente favorecidos (MILLS; RAHAL, 2019; FATUMO et al., 2022).

Um dos grandes desafios é o viés populacional presente nos principais bancos
de dados gendmicos. A maioria das pesquisas ainda € baseada em individuos de
ancestralidade europeia, o que limita a compreensao real da diversidade genética
humana e reduz a aplicabilidade dos resultados em diversos contextos (POPEJOY;
FULLERTON, 2016). Esse desequilibrio cria um verdadeiro “fosso genémico”, no qual
ferramentas de predicao de risco, diagndstico e tratamento, desenvolvidas para uma
parcela da populacdo, podem ser imprecisas ou até inadequadas para outras
(BENTLEY et al., 2020). No caso das doengas infecciosas, variantes associadas a
resposta ao HIV, a tuberculose ou ao SARS- CoV-2 podem apresentar frequéncias e
efeitos diferentes entre populagdes, afetando a precisdo das ferramentas usadas para
prever riscos. Sem uma abordagem cuidadosa, a medicina de precisdo pode,
inadvertidamente, ampliar desigualdades ja existentes (MARTIN et al., 2019;
BUSTAMANTE et al., 2011).

Superar esse cenario exige uma mudanga real na forma como fazemos
genbmica em diregdo a uma gendmica mais inclusiva. A necessidade de ampliar a
diversidade genética em pesquisas tem motivado iniciativas para incluir populag¢des
historicamente sub-representadas, um passo essencial para reduzir disparidades em
saude (BENTLEY; CALLIER; ROTIMI, 2020). Ao mesmo tempo, modelos de
governanga participativa ganham relevancia ao defender que as comunidades n&o
sejam apenas fornecedoras de dados, mas parceiras ativas ao longo de todo o
processo cientifico. Dentro desse contexto, surge o consentimento dindmico, que
permite que os participantes decidam continuamente como seus dados podem ser
usados, pois permite que os participantes mantenham controle continuo sobre o uso
de suas informagdes genéticas, fortalecendo a confianga e a transparéncia (KAYE et
al., 2015).

A expansao da genbmica também traz outros dilemas éticos. O risco de
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discriminagdao genética, em que dados genéticos podem ser utilizados de forma

inadequada por empregadores ou seguradoras, € uma preocupagao crescente e
demanda legislacdes claras e protetivas (JOLY et al., 2021). Além disso, 0 acesso
desigual as tecnologias continua sendo um desafio real. Testes de sequenciamento e
analises farmacogendmicas ainda possuem custos elevados, o que concentra os
beneficios da medicina personalizada em regides e instituicdes com maiores recursos
econdmicos (FATUMO et al., 2022).

Dessa forma, para que o potencial transformador da genémica realmente se
concretize no campo das doengas infecciosas, € fundamental enfrentar esses desafios
éticos, estruturais e sociais no dia a dia da pratica. Isso inclui diversificar bancos de
dados gendmicos, garantir transparéncia no uso das informagdes, ampliar o acesso
as tecnologias e investir na capacitagdo de profissionais em regides sub-
representadas. Somente assim sera possivel assegurar que os avangos da genémica

beneficiem toda a diversidade humana, e ndo apenas uma fragao dela.

CONSIDERAGOES FINAIS

A analise desenvolvida ao longo deste trabalho mostra que a diversidade
genética nos genes do sistema imune é fundamental para entender por que cada
pessoa reage de forma diferente aos mesmos patdégenos. Genes como os do sistema
HLA, os receptores de reconhecimento de padrdes e as citocinas atuam de maneira
integrada, influenciando desde os primeiros sinais de alerta do organismo até a
modulagdo da resposta inflamatdria. Pequenas variagdes no DNA, muitas vezes
imperceptiveis, podem determinar se alguém controla melhor uma infec¢do, se
apresenta maior risco de agravamento ou se evolui para formas clinicas mais severas.

Os exemplos analisados em HIV/AIDS, malaria, COVID-19 e tuberculose
reforcam essa ideia de forma concreta. Nessas doencas, diferentes variantes
genéticas mostraram impacto direto na entrada de virus nas células, no
reconhecimento de antigenos, na forga da resposta imune e até na capacidade dos
macrofagos de destruir bactérias. Esses casos evidenciam que a relagdo entre
gendtipo e desfecho clinico ndo é tedrica: ela se manifesta como diferengas reais no
risco, na progressao e na gravidade das infecgdes.

Os avangos da imunogenética ja comegam a chegar a pratica clinica. A

medicina de precisdo tem contribuido para identificar grupos de risco e orientar
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intervengdes mais individualizadas. A vacinologia reversa, por sua vez, utiliza
ferramentas bioinformaticas para prever alvos vacinais eficazes em populagdes
geneticamente diversas. A farmacogendémica também vem tornando os tratamentos
mais seguros ao reduzir reagdes adversas por meio da analise prévia do perfil
genético dos pacientes.

Mesmo assim, persistem desafios importantes. A predominancia de dados de
individuos de ancestralidade europeia nos bancos genémicos limita a aplicacdo dos
achados em escala global. Além disso, questdes éticas relacionadas a privacidade,
ao consentimento e ao acesso desigual as tecnologias precisam ser enfrentadas para
evitar que a medicina personalizada aprofunde desigualdades ja existentes.

Diante disso, conclui-se que a diversidade genética desempenha um papel
profundo e determinante na resposta as infecgdes. Esse conhecimento abre caminho
para intervencdes mais precisas e para uma medicina translacional que considere as
particularidades de cada individuo e de cada populagdo. No entanto, para que esses
avancgos beneficiem a todos, sera essencial ampliar a diversidade em pesquisas,
adotar modelos éticos de uso de dados e promover politicas que garantam acesso
equitativo as tecnologias. S6 assim o potencial da gendmica podera, de fato, alcangar

toda a diversidade humana que busca compreender.
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