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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 mutacao, ainda se desconhece o
reservatdrio natural, como foi a sua emergéncia para passagem do reservatorio natural até a capacidade de infeccdo de
humanos, a abrangéncia da atual imunizagdo e como sera 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 infeccdo
causadora da covid-19. Os dados serdo coletados em bases de dados pré-definidas e analisadas de forma seletiva
seguindo um protocolo para revisdes sistematicas levando em conta o periodo de publicacdo e a caracterizagdo dos
estudos. As informacdes obtidas terdo como finalidade analisar o resultado das mutacdes no contexto das alteracdes
clinicas, taxa de infecgdo, processo de imunizagdo e nas necessidades de novas medidas preventivas.
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1 INTRODUCAO

O primeiro coronavirus foi isolado no ano de 1937, sendo apenas no ano de 1965, que 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
classificagoes de cluster e desta forma foi organizada a nomeacao do grupo.

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, o virus avancou mais de 30 paises, infectando grande parcela da populagdo
(GORBALENYA 2020).

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

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 estd 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 N), e dezesseis ndo estruturais (nps1-
16), destas cada uma desempenha determinada funcao de ligagdo e patogénese (UZUNIAN, 2020)

No processo de infecgdo viral por SARS-CoV-2 € necessario a ligacao da glicoproteina S com
seu receptor de superficie celular nas células do hospedeiro. Nesse caso, o receptor mais importante
€ a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), presente principalmente nas células pulmonares.
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Assim, a proteina S desempenha importante fungdo no processo de infeccdo, mas também
processo de imunogenicidade, pois é o alvo de neutralizagdo 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 2019? E possivel
que as variantes de SARS-Cov2 atinjam mais individuos da populagdo causando gravidade do
quadro clinico em individuos nao portadores de comorbidades? Estas variantes trazem a
necessidade de novas medidas preventivas? E, é possivel que estas variantes prejudiquem o
processo de imunizagao da populagao? Estes sao os questionamentos norteadores desta pesquisa
e sdo baseados em evidéncias atuais.

Diante de um momento de pandemia e desenvolvimento de vacinas o estudo das variantes
de SARS-Cov2 é necessario.

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: contribuicdes das variantes
do virus SARS-Cov2 no processo da infeccdo causadora da COVID-19 estabelecendo uma relacao
com os objetivos secundarios.

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

Como critérios de inclusdo foram delimitados trés fundamentos norteadores (MIRANDA,
SANIMIA, REIS; 2021): primeiramente sera avaliado o periodo de publicacdo compreendido entre
2011 a 2021, o idioma e titulo dos artigos.

Como critérios de exclusdo foram 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, dissertacOes, trabalhos de conclusao de curso,
resumos de anais, editoriais e resumos simples e expandidos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos mais recentes tém colocado que o SARS-COV-2 foi originado do morcego e que
o pangolim malaio seja seu hospedeiro intermediario. Sua estrutura é de extrema importancia no
contexto de ligacdo e replicacdo, principalmente devido a proteina S (spike) constituinte (BELTRAN
etal, 2021).

A proteina S detém 3 dominios principais, os dois principais sao S1 N-terminal (S1-NTD) que
se ligam ao agucar e S1 C-terminal (S1-CTD) quem mantem ligagdo com o receptor proteico ACE2
ou DPP4. Durante a entrada na célula, as proteases, representadas pelas Furinas e tripsinas,
desempenham papel muito importante de clivagem em locais especificos dos picos de coronavirus.
Essa proteina S é clivada em dois fragmentos que sao associados de forma ndo covalente, o S1 (que
contém o RBD), e 0 S2 que vai participar da fusdo a membrana da célula ap6s a ligagdo da Spike ao
ACE 2 (BARTON Ml et al., 2021).
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De acordo com Dash et al (2021), ao sequenciar a regiao spike e RBD de 35 casos isolado
SARS-CoV-2, mostrou-se diferengas na intensidade da ligagdo entre o RBD e o ACE2 de cincd
espécies diferentes, o que mostra que o RBD mutante pode gerar uma ligacao mais forte, fazendo
com que ocorra uma maior infectividade.

No processo de evolucao da pandemia, surgiram novas variantes do virus que sao mais
infecciosas do que a forma original (alfa, beta e gama) isso devido principalmente a mutagdes na
proteina spike, mas também devido a variantes do ACE2 na interacao desta com spike. Desse modo,
a infeccao prévia por SARS-CoV- 2 e as vacinas atuais sao responsaveis por induzir respostas de
anticorpos direcionados a esse foco de ligacao, principalmente a proteina spike RBD por anticorpos
neutralizantes e mesmo assim existem mutag¢des em seu dominio RBD que com seu mecanismo de
escape consegue entrar e obter uma certa resisténcia ao anticorpo neutralizante (QIAO; OLIVERA,
2021).

Em relaca@o aos paises, a mutacdo N501Y apareceu na Alfa-B.1.1.7 (identificada pela primeira
vez no reino Unido); a Beta-B.351 (identificada na Africa do Sul) e a Gama-P1 (Brasil). As mutagoes
S477N, E 484K e N501Y foram responsaveis pelo aumento de afinidade ao receptor, sendo a N501Y
a de maior intensidade e tem exemplos como a K417T e K417N que diminuiram a atividade
(KUMAVATH et al.,, 2021).

Em relagdo a gravidade, quanto maior for a afinidade, maior sera sua intensidade/potencial
letal, pois segundo Kumavath et al. (2021), ao aumentar essa interacao, faria com que o nimero de
tecidos infectados fosse aumentado da mesma forma.

Sendo assim, pode-se dividir as variantes em dois grandes grupos: a) Variantes de
interesse(VOI): estas provavelmente apresentam alteracdes na ligagdo com receptor, reducao na
eficacia dos tratamentos e reducdo dos anticorpos de neutralizacdo apos vacinacao prévia (WU K et
al., 2021). Exemplos: B 1.525, foi documentada em dezembro de 2020 na Nigéria e no Reino Unido
e tem seu material as mesmas mutagdes da linhagem B 1.1.7 (E 484 K). Temos também nesse grupo
a B. 1526, que foi documentada em Nova lorque em novembro de 2020, e apresenta uma certa
particularidade, ela pode vir de duas formas, uma mutacao E484K na proteina S, que ajuda os virus
a escaparem dos anticorpos e outra S477N, que tem capacidade de aumentar a ligagdo com o
receptor. Por Ultimo a P2, que foi identificada em abril de 2020 no Brasil, esta apresenta mutacado na
spike (E484K, D614G e V1176F) (BERNAL et al., 2021). b) Variantes de preocupagao(VOC): nesse
caso, aqui ja existem evidéncias mais assertivas quanto a sua gravidade e transmissibilidade. Primeiro
exemplo é a B 1.1.7, foi mencionada pela primeira vez no Reino Unido em dezembro de 2020, esta
apresenta mutacao N501Y no dominio RBD, esta variante se mostra de 40 até 50% mais infecciosa
que as demais (ABU-RADDAD et al.,, 2021). Outra de extrema importancia é a B.1.351, identificada
em dezembro de 2020 na Africa do Sul, nesse tipo, as mutacdes observadas se referem ao dominio
RBD E484K, N501Y, K417N), alguns estudos apontam que esta variante apresentou maior
transmissibilidade, escape de anticorpos neutralizantes, principalmente um estudo realizado na
Africa, onde pacientes que receberam a AstraZeneca, ndo apresentaram boa evolucdo, ja a Pfizer
teve os melhores resultados. (MADHI S et al, 2021; ABU-RADDAD et al., 2021). Outra de grande
relevancia é a P.1, esta surgiu em novembro de 2020 em Manaus, Brasil, ela apresenta mutacdes
E484K, N501Y e K417T no sitio de ligacdo RBD. Os mecanismos de superioridade, se mantem os
mesmos, neutralizacdo diminuida aos anticorpos neutralizantes, alguns estudos mostram
efetividade de 49,9% da CoronaVac com a primeira dose (HITCHINGS et al, 2021). Por ultimo a
B.1.617, que surgiu na india, mas que j& tem sido detectada em vérios paises, ela contém 3
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sublinhagens e tem uma mutacao dupla E484Q e L452R, os impactos sobre vacinas e tratame
nao é bem elucidado, mas que parece seguir a linha das outras (EDARA et al., 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Com o presente estudo foi possivel analisar que existem diversas variantes e que estas, com
suas particularidades causam alteracbes de transmissibilidade e fuga dos mecanismos de defesa
impostos pelo organismo, principalmente relacionados aos seus anticorpos neutralizantes. E
importante ressaltar também o papel da proteina spike e de seu receptor ACE2 na célula, que
contribuem imensamente para patogenicidade e atualmente é alvo de muitos estudos das empresas
farmacéuticas para combater a infeccao e diminuir a gravidade do infectado.
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