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RESUMO

O Sars-Cov-2 é um virus de elevada capacidade de transmissdo, com um grande potencial gerador de morte
e responsavel pela pandemia que se iniciou ao final de 2019. Devido a alta taxa de mutag&o, ainda se
desconhece o reservatoério natural, como foi a sua emergéncia para passagem do reservatério natural até a
capacidade de infeccdo de humanos, a abrangéncia da atual imunizacdo e como serd a evolucdo desta
pandemia. Nesse sentido, essa pesquisa tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa sobre a
contribuicdo das variantes de Sars-Corv2 no processo da infec¢do causadora da COVID-19. Os dados seréo
coletados em bases de dados pré-definidas e analisadas de forma seletiva seguindo um protocolo para
revisbes sistematicas levando em conta o periodo de publicacdo e a caracterizagdo dos estudos. As
informacdes obtidas terdo como finalidade analisar o resultado das mutagBes no contexto das alteracdes
clinicas, taxa de infeccao, processo de imunizagdo e nas necessidades de novas medidas preventivas.

PALAVRAS-CHAVE: Altera¢6es; Coronavirus; Mutacgdes.

1  INTRODUCAO

O primeiro coronavirus foi isolado no ano de 1937, sendo apenas no ano de 1965,
gue um grupo de estudos internacional, avaliou e dividiu as proteinas replicativas em alguns
quadros de leitura aberta para identificar os inUmeros pontos que diferenciam essa familia
em distintas classificacdes de cluster e desta forma foi organizada a nomeacéo do grupo
(GORBALENYA et al., 2020).

Atualmente o coronavirus é reconhecido como emergente e de elevada importancia
epidemioldgica, sanitaria e de saude publica, pois apresenta diferentes cepas capazes de
infectar e causar doencas em animas e seres humanos (GORBALENYA et al., 2020).

Em seres humanos o coronavirus causa a SARS- Cov (Sindrome Respiratoria Aguda
Grave), doenca reconhecida pela primeira vez em novembro de 2002 na provincia de
Guangdong, China. Neste caso, 0 virus avancou mais de 30 paises, infectando grande
parcela da populacdo (GORBALENYA et al., 2020).

No ano de 2012, foi registrado que o virus havia sofrido uma nova mutacao, dando
origem a MERS-Cov (Sindrome Respiratoria do Oriente Médio). E, em 2019, surgiu uma
nova infec¢do, caracterizada também por uma sindrome respiratéria aguda grave nomeada
neste momento como COVID-19, denominada entdo de SARS-Cov2 (CHENG et al., 2007).

Os coronavirus pertencem a subfamilia Coronaviridae, e possuem quatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gamacoronavirus e Delta coronavirus. O genoma do
Coronavirus (27-32 kb) é formado por uma fita RNA simples de sentido positivo, que é
maior do que qualquer outro virus de RNA. A proteina do nucleocapsideo (N) forma o
capsideo fora do genoma, envolto por um envelope, que esta em conjunto com trés
proteinas estruturais: proteina de membrana (M), proteina de pico (S) e proteina de
envelope (E). Sendo um membro da familia dos coronavirus, o tamanho do genoma do
SARS-CoV-2 é de aproximadamente 29,9. O SARS-Cov2 apresenta 4 proteinas estruturais
(M, S, E e N), e dezesseis ndo estruturais (npsl-16), destas cada uma desempenha
determinada funcéo de ligagéo e patogénese (UZUNIAN, 2020)
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No processo de infeccdo viral por SARS-CoV-2 é necessario a ligacdo da
glicoproteina S com seu receptor de superficie celular nas células do hospedeiro. Essa
ligacdo ocorre a partir de uma serina protease viral TMPRSS2 que permite essa ligacéo.
Nesse caso, 0 receptor mais importante € a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2),
presente principalmente nas células pulmonares. Logo apds a fuséo ocorre a liberagéo do
nucleocapsideo no interior do citoplasma da célula com posterior cascata de infec¢cdo no
hospedeiro. Assim, a proteina S desempenha importante funcao no processo de infeccao,
mas também no processo de imunogenicidade, pois € o alvo de neutralizacao de anticorpos
vacinais (ASSELTA et al., 2020).

Nesse sentido, se torna relevante o estudo do papel das variantes de SARS-Cov2,
sera que estas variantes sdo mais infecionas/transmissiveis do que a forma emergente de
20192 E possivel que as variantes de SARS-Cov2 atinjam mais individuos da populacéo
causando gravidade do quadro clinico em individuos ndo portadores de comorbidades?
Estas variantes trazem a necessidade de novas medidas preventivas? E, € possivel que
estas variantes prejudiguem o processo de imunizagdo da populagédo? Estes sdo os
guestionamentos norteadores desta pesquisa e sdo baseados em evidéncias atuais.

Entre as variantes reconhecidas, em marco de 2020, se reconheciam trinta e trés
variantes gendmicas, principalmente devido a mutacbes na estrutura de epitopos da
proteina S e N. A maior frequéncia nesse periodo foi da variante 23403A>G, também
denominada de p.D614G, que apresenta mutacdo no epitopo da proteina da espicula
reconhecida por células B do hospedeiro, essas alterac6es promovem aumento na taxa de
replicacdo viral em células do epitélio pulmonar, gerando um aumento da infectividade e da
carga viral. Recentemente novas variantes foram descobertas e batizadas com o nome de
origem AB117, também chamada de variante do Reino Unido que apresenta dele¢des nas
posicdes 69 e 70 da proteina S, resultando em um aumento de 2 vezes na infectividade
guando comparada a D614G (WISSMAN et al., 2021). Além disso, pela mutacdo de
substituicdo de asparagina por tirosina na posicao 501 da RDB, aumenta a capacidade de
ligacdo ao receptor ACE2. Existe também a variante B1351, da Africa do Sul que apresenta
delecdes nos residuos de aminoacidos 242-244 que tem sido relacionado a diminuicédo da
ligacdo de anticorpos neutralizantes, apresenta também mutac¢des adicionais em RDB onde
ocorre uma substituicdo de lisina para asparagina, e a substituicdo de glutamato por lisina
em outra posicao. Essas alterac6es culminam com a resisténcia aos anticorpos e diminuem
assim a terapia com anticorpos monoclonais. A terceira variante € a P1, conhecida também
como 501Y.V3, ou brasileira que sugere maior potencial patogénico e infeccioso a partir de
mutacdes K417N, E484K e N501Y (CALLAWAY, 2021). Diante de um momento de
pandemia e desenvolvimento de vacinas o estudo das variantes de SARS-Cov2 é
necessario.

Sendo assim, o objetivo do estudo é realizar uma revisdo integrativa sobre a
contribuicdo das variantes de Sars-Corv2 no processo da infec¢cado causadora da COVID-
19.

2 MATERIAIS E METODOS

O estudo consiste em uma Revisao Integrativa da Literatura que objetiva a sintese
de resultados obtidos em pesquisas primarias a partir do tema abordado: contribui¢cdes das
variantes do virus SARS-Cov2 no processo da infec¢cdo causadora da COVID-19
estabelecendo uma relacdo com os objetivos secundarios.

Para tanto este estudo sera dividido nas fases de (1) formulacdo do problema; (2)
coleta de dados; (3) avaliacdo dos dados para inclusdo/excluséo; (4) analise sistematica
dos dados para categorizagao; (5) apresentacéo e interpretacao dos resultados. Com isso,
as informacdes coletadas ser&o minunciosamente analisadas e organizadas
sistematicamente, dando origem classes de discussao, denominadas: classe 1: variantes
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de SARS-Cov2 identificadas e caracterizadas; classe 2: potencial infeccioso das variantes
de SARS-Cov2; classe 3: necessidade de novas medidas preventivas e sanitarias; classe
4: condig¢@es clinicas dos pacientes infectados com variantes de SARS-Cov2; Imunizagao
da populacéo frente as variantes de SARS-Cov2.

Serd realizada uma pesquisa bibliografica utilizando as bases de dados PubMed,
BVS, Scielo e Capes Peridédicos. Como descritores os termos: muta¢des, mutacdes e covid-
19, mutagdes e sars-cov2, variantes genéticas, variantes e sars-cov2, variantes e covid-19
. Estes descritores serdo utilizados para pesquisa em portugués e inglés.

Como critérios de inclusdo serdo delimitados trés fundamentos norteadores
(MIRANDA, SANIMIA, REIS; 2021): primeiramente sera avaliado o periodo de publicacéo
compreendido entre 2011 a 2021, o idioma e titulo dos artigos. Em um segundo momento,
sera realizada a caracterizacao dos estudos, incluindo o resumo do artigo, informacdes do
estudo, metodologia e resultados primordiais.

Por fim, a andlise dos artigos selecionados a partir de uma adaptacéo do protocolo
para revisdes sistematicas do PRISMA Flow Diagram (MOHER et al., 2015). Nesse sentido,
serdo selecionados artigos completos nos idiomas de portugués e inglés, provenientes de
periddicos nacionais ou internacionais no periodo de 2011 a 2021.

Como critérios de exclusao serdo delimitados os seguintes parametros para analise
dos artigos: repeticdo em ambas as bases de dados (artigos que aparecem em mais de
uma base de dados foram contabilizados uma Unica vez), teses, dissertacdes, trabalhos de
concluséo de curso, resumos de anais, editoriais e resumos simples e expandidos.

Ao final, os artigos selecionados serdo aqueles que apos analisados responderdo as
hip6teses desta pesquisa e serdo utilizados para redacao do trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao final deste estudo é esperado apds a analise dos dados concluir a respeito de
como as variantes de SARS-Cov2 contribuem no processo de infeccdo de COVID-19. E
assim, analisando as variantes identificar as potencialmente mais infeciosas, indicando se
alteram as condicdes clinicas dos pacientes e o processo de imunizacdo da populacéo,
além de verificar a necessidade de ampliagdo de medidas preventivas como as de
isolamento e outras medidas sanitarias frente a pandemia do coronavirus.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Como se trata de uma temética atual, novas atualiza¢es e variantes poderéo surgir
no andamento da pesquisa. Para isso, € esperado analisar o comportamento de cada uma,
e sua influéncia nas diversas areas comportamentais, laboratoriais, imunolégicas e clinicas.
Desse modo, sera possivel distinguir cada variante quanto a grau de transmissibilidade,
gravidade, alteracédo na sensibilidade do teste laboratorial e necessidade de ampliacéo das
medidas preventivas.
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