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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo SARS-CoV-2, com surgimento em
dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, na China. No inicio, os médicos e cientistas
acreditavam que fosse um surto de pneumonia desconhecida, no entanto, ap4s um
certo periodo, a COVID-19 tornou-se uma doenca de preocupacdo global pois
espalhou-se rapidamente pelas provincias chinesas, em seguida continente asiatico
e posteriormente em todo o mundo. O SARS-CoV-2 possui um alto potencial de
mutacdo génica, o que proporciona o frequente aparecimento de novas variantes,
forcando a comunidade cientifica a avaliar novas estratégias para a conter o avango
da pandemia. Nesse sentido, estudos sobre a vigilancia genémica do SARS-CoV-2
tornam-se fundamentais para o auxilio a comunidade cientifica, sobretudo no cenario
atual de pandemia de COVID-19. Portanto, o objetivo deste trabalho caracteriza-se
por avaliar o perfil da variabilidade genémica do SARS-CoV-2 no Brasil, apresentando
dados nacionais, regionais e estudais, num periodo de 2020 a 2021. Desta forma,
realizou-se uma revisdo integrativa utilizando artigos cientificos sobre o tema
proposto, através de registros ja disponiveis, obtidos dos resultados de pesquisas
anteriores, encontrados nas bases de dados disponiveis na BVS (Biblioteca Virtual
em Saude), e Ministério da Saude, num recorte temporal de 2020 a 2021. Como
resultados obteve-se que as principais variantes circulantes no Brasil sdo a Alfa, Beta,
Gama e Delta. Apesar de ambas terem muito impacto no territorio, ainda assim, umas
possuem mais impactos que outras, nesse caso a variante Gama (P1) possui um

grande impacto atualmente, se destacando das demais.

Palavras-chave: Variabilidade genética. Fatores de mutacdo. SARS-CoV2.



ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by SARS-CoV-2, which appeared in December 2019
in the city of Wuhan, China. At first, doctors and scientists believed it to be an outbreak
of unknown pneumonia, however, after a period of time, COVID-19 became a disease
of global concern as it quickly spread to the Chinese provinces, then the Asian
continent and later around the world. SARS-CoV-2 has a high potential for gene
mutation, which provides the frequent appearance of new variants, forcing the scientific
community to evaluate new strategies to contain the advance of the pandemic. In this
sense, studies on the genomic surveillance of SARS-CoV-2 are essential to help the
scientific community, especially in the current scenario of the COVID-19 pandemic.
Therefore, the objective of this work is characterized by evaluating the genomic
variability profile of SARS-CoV-2 in Brazil, presenting national, regional and study data,
in a period from 2020 to 2021. Thus, an integrative review was carried out using
scientific articles on the proposed theme, through records already available, obtained
from the results of previous research, found in the databases available at the VHL
(Virtual Health Library), and the Ministry of Health, in a time frame from 2020 to 2021.
As results it was obtained that the main variants circulating in Brazil are Alpha, Beta,
Gama and Delta. Although both have a lot of impact on the territory, even so, some
have more impacts than others, in this case the Gamma variant (P1) has a greatimpact

today, standing out from the others.

Keywords: Genetic variability. mutation factors. SARS-CoV-2.
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1 INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 compde uma espécie de virus que vem da familia
Coronovidae, fazendo parte do género Betacoronavirus, que tem como principal
caracteristica a causa de problemas respiratérios de forma aguda, como a sindrome
respiratoria aguda grave (KIRTIPAL; BHARADWAJ; KANG, 2020). Tal virus, assim
como a maioria dos demais coronavirus, tem como caracteristica serem virus de fita
simples de RNA, sendo envolto com um envelope viral, com funcdo de proteger o
material genético e transporta-lo até a célula hospedeira (KHALIL; KHALIL, 2020).

A COVID-19 caracteriza-se como a doenca causada pelo SARS-CoV-2,
que surgiu em dezembro de 2019 em Wuhan, na China. Iniciando como uma
pneumonia desconhecida em alguns pacientes internados, logo se tornou uma doenca
de preocupacdo global pois se espalhou rapidamente pelas provincias chinesas,
continente asiatico e posteriormente para outros continentes (JIN et al., 2020). Desta
forma, apds se alastrar rapidamente por diversos paises, incluindo o Brasil, em 11 de
margo de 2020 a COVID-19 foi caracterizada, pela OMS, como uma pandemia (WU
et al.,2020).

Atualmente, o cenario global apresenta uma média de 215 milhdes de
casos totais, tendo quase 5 milhdes de mortes no mundo, sendo um total de 274.519
mortes somente nos ultimos 28 dias (JOHN HOPKINS, 2021). N&o distante disso, o
Brasil ja registra 20 milhdes de casos totais do SARS-CoV-2, havendo em 6bitos cerca
de 546 mil notificagdes acumuladas (FIOCRUZ, 2021).

Nesse sentido, todos esses dados epidemiolégicos citados acima
relacionam-se diretamente com o potencial de transmissibilidade e capacidade do
virus de sofrer mutacdes genéticas. Pois essas alteracdes no genoma viral dificultam
a compreensdao da fisiopatologia da doenca, bem como, as possiveis estratégias de
medidas profilaticas adotadas pelos 6rgdos de saude para combater o avanco da
doencga, o que se reflete diretamente ao quadro de pandemia global. Esse cenario
torna-se mais preocupante com o surgimento de novas variantes virais em diversos
paises (BAKHSHANDEH et al.,2021), inclusive no Brasil, que apresentou a variante
gama P1, com surgimento no Estado de Manaus, caracterizando-se como a principal
variante predominante no territorio brasileiro (IMAI et al.,2021).

Diante do exposto, percebe-se a necessidade de haver um

acompanhamento constante no que se refere a vigilancia genémica do SARS-CoV-2
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no Brasil. Visto que o seu numero populacional e densidade demografica permitem a
disseminacdo da doenca, uma vez que, 0 Vvirus possui a capacidade de reorganizar
sua estrutura e dota-se de mecanismos inatos de evaséo, o levando a uma maior
sobrevivéncia e eventualmente o surgimento de novas mutacdes que podem
potencializar o avango da doenga (FREITAS et al.,2021). Portanto, este trabalho se
propds a avaliar o perfil da variabilidade gendmica do SARS-CoV-2 no Brasil,
apresentando dados nacionais, estaduais, num periodo de 2020 a 2021.

Assim, para viabilizar o teste da hipotese, realiza-se uma pesquisa de
finalidade bésica estratégica, objetivo descritivo, sob a utilizagdo do método hipotético-
dedutivo, com uma abordagem qualitativa e realizadas com procedimentos

bibliograficos e documentais.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1Epidemiologia da COVID-19

Em 30 de Janeiro de 2020 a OMS declarou o surto como uma emergéncia
de saude publica, sendo mais a frente, em 11 de mar¢co desse mesmo ano declarada
como uma pandemia (LIU; KUO; SHIH, 2020). Uma vez que havia a alta taxa de
contaminacao, aconteceram cerca de quase 1,5 milhdes de casos pelo mundo nos
seis primeiros meses de pandemia, 0 que destaca o potencial desse virus em se
alastrar rapidamente maneira global (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE
SAUDE, 2020). Essa marca de casos de infec¢bes ja ultrapassou 254 milhdes no
mundo, com marca de aproximadamente 5 milhdes de Obitos. Tendo os Estados
Unidos com cerca de 47 milhdes de casos totais, ficando entre os maiores indices
entre 0os demais paises, sendo logo seguido por Brasil e Reino Unido (JOHNS
HOPKINS, 2021).

Quase todos os continentes foram afetados pela pandemia do COVID-19,
entretanto nota-se que alguns continentes foram mais afetados, América do Norte,
América do Sul e Europa, e outros menos, como € o caso da Africa, Oriente Médio e
da Asia que conseguiram controlar a infecgéo por Covid-19 (LU et al., 2020). Dito isto,
ressalta-se a América do Norte, que nos primeiros meses apresentou 0s grande
numeros de casos, tendo os Estados Unidos, com o pais com maior nimero de casos
de Covid-19 (Figura 1). J4 no continente sul-americano, o Brasil possui a maior
crescente no numero de casos, havendo se primeiro caso de contaminacao ocorrido

em 26 de fevereiro, na cidade de Sao Paulo (Figura 1).
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Figura 1- Casos de Covid-19 comparados por continentes. O grafico mostra o nimero de casos
por dia, considerando média de 7 dias
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Fonte: Shukman (2020).

Todavia o niumero de Obitos € proporcional ao niumero de casos totais de
infeccbes, que atualmente é consideravelmente maior quando comparado aos
primeiros meses (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Uma vez que o virus se espalhou
rapidamente pelos estados e cidades brasileiras, teve como consequéncia um
aumento da contaminacdo de forma consideravel (RODRIGUEZ-MORALES et al.,
2020). Dito isto, atualmente ha cerca de 21.729,763 casos confirmados de
contaminacbes pelo SARS-COV-2 em todo o territério brasileiro (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021).

Dentro desse contexto, o Brasil € um dos paises que vem sofrendo com o
COVID-19, ndo somente entre os paises sul-americanos, mas globalmente (LANA et
al., 2021). Nos primeiros 2 meses da pandemia nota-se uma elevada evolu¢cdo no
namero de 6bitos por Covid-19 no Brasil, sendo o primeiro 6bito confirmado no dia 17
de marco de 2020 (Figura 2). Do inicio da pandemia até o més de abril nota-se como
se comportou o indice de ébitos por covid-19, tendo como parametros os dias 7, 17 e
23, onde mostra respectivamente 0s niumeros nacionais de oObitos, tendo como total

3.331 mortes por COVID-19 no parametro acumulado (Figura 2).
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Figura 2 Mortes por corona virus no pais. O grafico mostra dados acumulados e consolidados do
dia 17/03 até o dia 23/04
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Fonte: G1 (2020).

Dessa forma, € importante relatar que as taxas de infec¢des do SARS-CoV-
2 no Brasil tém relacao direta com a probabilidade de transmisséo viral (NOGUEIRA
et al., 2020). A probabilidade de transmisséao viral do Sars-CoV-2 sdo analisadas de
duas formas, a primeira, a transmissao interna ou fechado, e a segunda sendo a
transmissao externa (HARRISON; LIN; WANG, 2020). Dito isto, a taxa de transmissao
em espacgo externo é relativamente baixa devido a distancia entre os individuos
infectados, entretanto, quando compara-se a transmissdo interna em relacdo a
externa, nota-se que ha um aumento consideravel no nimero de transmissdo em
ambientes fechados, cerca de 18,7 vezes maior, uma vez que ha uma maior
aproximacdo entre pessoas portadoras do virus (ESLAMI; JALILI, 2020). Esse
aumento consideravel de transmisséo viral se deve pelo fato de o virus ser transmitido
por goticulas de saliva, 0 que torna a transmissdo interna maior (CARVALHEIRO,
2020). Pois devido ao tamanho das goticulas de saliva, elas passam mais tempo em
suspensdo no ambiente, consequentemente sendo inalado por individuos préximos
(PARASHER, 2020).
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2.2 O SARS-CoV-2

As caracteristicas virais do SARS-CoV-2 néo é algo isolado, uma vez que
tem algumas relacdes com alguns CoVs anteriores (CHAN et al.,2020). A familia
Coronaviridae inclui 4 géneros, alfa-, beta-, delta- e gamacoronavirus, bem como
varios subgéneros e espécies (CHEN; LIU; GUO, 2020). Uma analise filogenética do
genoma dos coronavirus revelou que o SARS-CoV-2 é um novo membro do género
betacoronavirus , que inclui a Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda por
coronavirus (SARS-CoV), Sindrome Respiratéria do Médio Oriente (MERS-CoV),
coronavirus SARS de morcegos (SARS-CoV), como também outros identificados nos

humanos e em diversas espécies animais (LEE; HSUEH, 2020).

O SARS-CoV-2 possui material genético do tipo RNA, de fita simples em
sentido positivo (5’-3’); e quando comparado o seu tamanho aos demais virus o SARS-
CoV-2 é um pouco maior (FUNG; LIU, 2019). O RNA é o local onde fica armazenado
as informacdes genéticas do virus; na estrutura viral ha também a presenca de um
ndcleo capsideo, o qual protege o material genético; sendo envolto por um envelope
viral (bicamada lipidica); onde comporta as glicoproteinas de membrana, tais como a
proteina Spike (S), uma proteina de tipo integral, que o ajuda a fixar e adentrar em
células hospedeiras, e a Hemaglutinina esterase (He) (WIERSINGA et al., 2020), que
permite a entrada e a infec¢do da célula hospedeira (Figura 3).
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Figura 3 Estrutura do coronavirus. estrutura do SARS-CoV-2 detalhada, sendo destacado sua
estrutura e componentes estruturais. Tendo em evidéncia a sua membrana de bicamada lipidica,
glicoproteina Spike (S), nucleo capsideo proteico (N) e RNA, Hemaglutinina esterase (He), proteina de
membrana (M) e proteina de envelope.

Nducleo capsideo
Protéico (N) e RNA

Hemaglutinina Esterase

Membrana de bicamada
lipidica

Fonte: Adaptado de Cuffari (2021).

Os fatores de viruléncia especificos do SARS-CoV-2 séo utilizados
principalmente para escapar da defesa imunolégica, compostas pelas células
componentes do sistema imune, ou para alterar de forma benéfica ao patégeno as
respostas imunoldgicas do hospedeiro, isso inclui a precisao e velocidade da protecéo
mediada pelo interferon (IFN), resultando na baixa producdo e eficiéncia de anticorpos
de neutralizagcdo ou conducdo maquinaria da célula hospedeira, o que acaba
propiciando a replicacdo do sars-cov-2 (KUMAR et al., 2021). Dessa forma, um dos
fatores fortes de viruléncia utilizados pelo sars-cov-2 se dé na utilizacdo da proteina
Spike (S), uma proteina glicosilada transmembrana, que possui cerca de 1273
aminoacidos como um homotrimero que formam pontas que se projetam do envelope
do virus, possuindo dois dominios, chamados de S1 e S2 (LAN et al., 2020). Pois é
por meio da Spike que se d& a adesédo e entrada do virus na célula, acoplando-a na
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) da célula, através de um sistema

denominado chave-fechadura (Figura 4).
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Figura 4. Esquema da estrutura primaria do SARS-CoV-2. Esquema da proteina Spike, fechado
(esquerda) e aberto (direita).

Fonte: adaptado de Wang et al (2020)

estado fechado da proteina de pico SARS-CoV-2 estado aberto da proteina de pico SARS-CoV-2

O acoplamento da proteina Spike acontece por etapas, sendo auxiliadas
por aparatos obtidos pelo sars-cov-2 (GASULLA et al., 2020). ApGs o acoplamento da
Spike no receptor ACE2 da célula, ha a utilizacdo de enzimas proteases presentes em
algumas células, a TMPRSS2 e as catepsinas B ou L e a furina, sendo responsaveis
pela clivagem do local S1/S2 da proteina S que acoplada no receptor ACE2 da célula,
para assim dar inicio a entrada do virus na célula hospedeira através da fusdo do
envelope do virus com a membrana da célula (BENTON et al., 2020).

E importante citar que uma parte importante da proteina S € a sua area de
contato com a ACE2, pelo o qual o virus entrara na célula hospedeira. Essa area se
trata do RBD, regido da proteina Spike, responsavel por catalisar a fusao do envelope
viral a membrana da célula hospedeira, e possui 220 residuos de proteina compondo
o seu dominio, sendo nove residuos de cisteina e dois locais de N-glicosilagéo, N331
e N 343 (ESTERNBERG; NAUJOKAT, 2020). Essa regido possui uma alta afinidade
com a ACE2 das células pulmonares humanas, pois a afinidade se da pela

conformacéao e disposicdo molecular (HATMAL et al., 2020).

O sars-cov-2 possui alta abrangéncia pelo mundo, muito devido a sua alta
taxa de transmisséo e infeccdo (BRITO et al., 2020). O poder de maior transmissao
do sars-cov-2 se deve a capacidade de mutacdo e melhoramento genético ao longo
de sua existéncia a medida em que se multiplicava (DANILOSKI et al., 2021). Isso
acontece pelo fato de ser um virus de RNA, pois ao longo das replicacbes hd uma
maior propensao de mutacdes em areas aleatorias, podendo ser capaz de aumentar

as suas capacidades virais de transmisséo e infec¢des (SINGH; Yl, 2021).
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2.3 Propenséo viral para muta¢cdes gendmicas

Quando uma espécie de virus esta se espalhando de forma rapida e
abrangente em uma populacdo especifica, e por consequéncia causando muitas
infeccdes, acaba proporcionando um aumento das chances de haver uma mutacao
(WANG, 2020). Uma vez que, quanto mais hospedeiros o virus tem, maior € a
capacidade de replicacdo e mais possibilidades tem de sofrer mudancas em seu
material genético (KADAM et al., 2021). Entretanto a maioria das mutagdes virais
possui baixo ou nenhum impacto fenotipicamente na capacidade de causar infeccéo
em seu hospedeiro, mas, dependendo da localizacdo onde as alteragdes estao
dispostas no material genético viral, podem alterar as propriedades moleculares do
virus, levando a uma maior transmissao ou gravidade causadas em seu hospedeiro
(CHEN et al, 2021).

A capacidade de mutagdo é uma habilidade inata a qualquer virus durante
a evolucao (LONG et al., 2020). A exemplo, os virus possuem a capacidade de mudar
a sua composicdo do material genético, o que reflete fenotipicamente em alteracdes
as composicdes moleculares das suas estruturas, tal como disposicdo e/ou
composic¢éo das glicoproteinas dispostas em sua superficie do envelope viral (WU et
al., 2020). Ha outras estruturas que podem sofrer alteracées em suas composicoes e
disposicdo anatdmica, entretanto ndo sédo capazes de alterar de forma suficiente a
capacidade de viruléncia do patdogeno (AHMAD; KAMAL; TEKWANI, 2021). Vale
ressaltar que a capacidade das mutacdes € algo que acontece devido a alta taxa de
replicacdo do material genético do virus, ndo que seja somente por esse fator, mas é

um dos mais importantes da causa (BCHETNIA et al., 2020).

Uma vez que o0s virus possuem a capacidade de mutar seu material
genético, devido a falhas nas replicacdes do material genético, se faz necessario
entender os principais tipos de mutacdes virais que ocorrem (NAQVI et al.,2020). Um
tipo muito comum de mutac¢do que ocorre em material genético dos virus, acontece
por recombinacdo, que acontece geralmente quando dois virus infectam a mesma
célula, ao mesmo tempo (RICHARD et al.,2020). Como ambos 0s virus estdo usando

a célula para produzir mais particulas de virus, havera inUmeras pecas virais, incluindo
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genomas produzidos recentemente, os quais estéo flutuando no intersticio da célula,

havendo a chance de troca de material genético (LONG et al., 2020).

Desse modo, também hé as alterac6es do material genético viral por meio
da delecéo ou insercdo (NEWBY; LIU, 2021). A delecdo € um evento que ocorre
naturalmente, onde ha a perda de uma area do material genético, essa perda pode
ser uma pequena sequéncia do segmento de seu material genético ou uma sequéncia
maior, seja na extremidade, seja em seu interior, ja a insercao € a adicdo de mais
genes ao material genético (CHAUDHARI; VU, 2020). Tais tipos de mutacdes do
material genético também podem ocasionar mudanca na sequéncia de cédons, assim,
a alteracdo seja numa molécula de DNA, seja nhuma de RNA, é responsavel por

mudancas fenotipicas na estrutura viral (KHATIB et al., 2020).

A duplicagdo de um mesmo gene é um outro meio de mutacao ocorrida nos
genes virais (TONKIN-HILL et al., 2021). Ocorre da seguinte forma, ha uma mutacéo
genética no momento da duplicagdo, no qual surgem cépias de determinado trecho
do material genético primario, podendo alterar a sequéncia de codons da fita
resultante do processo, podendo ou néo refletir em alteracfes estruturais do virus
(LUO et al., 2021).

Dito isto, as altera¢des virais sdo algo comum, o que nao exclui o SARS-
CoV-2, o qual tem suas principais causas de mutacées em uma enzima usada para
replicacdo de seu RNA (SHANNON et al., 2020). Como acontece com todos 0s virus
gue possuem RNA de fita positiva, um RdRp esta no centro da maquinaria de
replicacdo viral e, para os CoVs, € a proteina nsp12, que possui a funcdo de uma RNA
polimerase dependente de RNA, esta que, em conjunto com proteinas acessorias
(nsp7 e nsp8), posiciona os nucleotideos para a criacdo da nova fita de RNA viral
(GAO et al., 2020), conforme descrita na Figura 5. Entretanto, essa enzima possui alta
taxa de erros durante a replicacdo do material genético, fazendo com que haja uma
grande taxa de mutacdo do SARS-CoV-2 (ROBSON et al., 2020).



23

Figura 4 Modelo da Complexa replicacdo no nucleo e revisdo do SARS-CoV-2. Imagem com o
processo de replicagdo onde o Nsp12-RdRp replica e transcreve o genoma e os sgmRNAs. Enquanto
que as snp7 e snp8 conferem processabilidade a polimerase.

5 m?GpppN Vertente nascente Nsp 10

Temp]ate 3’ LU

Fonte: Adaptado de Robson et al (2020).

2.4Variantes do SARS-CoV-2

Algum tempo apoés o inicio da circulagéo do SARS-CoV pelos continentes,
houve a descoberta de mutacfes sofridas pelo virus, e que ja estavam circulacdo em
diversos lugares do mundo (LA ROSA et al., 2021). Essas mutacdes possuiam mais
capacidade infecciosa e de transmissao, algumas sendo muito mais perigosas que 0
virus original (GIOVANETTI et al., 2021).

Acredita-se que exista aproximadamente 10.000 variantes do SARS-CoV-
2 pelo mundo (WANG et al., 2020). As inUmeras mutacdes obtidas se devem as
inUmeras copias do material genético, levando a erros genéticos, como exemplo, uma
mudanc¢a de um unico nucleotideo na sequéncia de genes de um virus pode afetar
toda a organizacdo e funcionamento do virus, assim como um ajuste da enzima
replicase viral, interferéncia da imunidade inata, temperatura, modulacéo do tRNA,

coinfecgdo com outro patdgeno e outros muitos fatores (SILVA et al., 2021).

E grande o percentual das variantes, entretanto nem todas sdo capazes
de se tornar um problema mundial para a populacédo mundial, devido ao seu potencial
patogénico maior que o SARS-CoV-2 original (ALMUBAID; AL-MUBAID, 2021).
Algumas dessas variantes representar uma viruléncia e transmissdo mais branda, no
caso as VOI (Epsilon, Zeta, Eta, Theta, Lota e Kappa); entretanto ha as variantes que
possuem uma maior viruléncia e transmissibilidade, sendo denominadas de VOC, que

sdo aquelas que tem evidencias comprovadas de induzir doenca mais grave,
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aumentar a sua transmissdao e complicacOes referentes a tratamentos, como
diminuicdo na eficicia da resposta de defesa do hospedeiro e respostas imunoldgicas
desencadeadas pela vacina, sao elas Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P1) e
Delta (B.1.617.2) (CHOI; SMITH, 2021).

2.4.1 Variante Alfa (B.1.1.7)

Variante B.1.1.7, surgida no Reino Unido, teve seus primeiros casos
identificados em setembro de 2020, sendo responsavel por causar uma segunda onda
de surtos no Reino Unido e em outros paises da Europa, e depois se espalhar para
outros continentes onde se tornou uma das variantes predominantes, como no Brasil,
América de Sul, e Estados Unidos na América do Norte, onde predomina atualmente
(GRINT et al.,2021). Essa variante possui uma transmissibilidade entre 30% e 50%
maior em relacéo ao virus original, o que reflete em um aumento consideravel no risco
de hospitalizacdo, além de ter uma taxa maior de mortalidade (LOCONSOLE et al.,
2021).

A variante B.1.1.7 assim como as demais, possuem algumas mutagdes em
seus genes, entretanto algumas mutagdes possuem mais impacto que outras
(GALLOWAY et al., 2021). No total de muta¢cdes somam-se 23 mutacbes em seus
genes as quais 14 sédo nado sinbnimas: (T1001L, A1708D e L2230T) no quadro de
leitura aberto ORF1ab; (N501Y, A570D, P681H, T716L, S982A e D1118H) na proteina
S; (Q27stop, R52L e Y73C) em ORF8; e (D3L e S235F) na proteina do
nucleocapsideo (N); seis sdo sinbnimos: (C913T, C5986T, C14676T, C15279T e
T16176C) em ORF1lab; e (T26801C) no gene M (membrana); e trés sao delecdes:
(SGF 3675-3677del) em ORFlab; e (H69-V70del e Y144del) na proteina S
(MOHAMMADI; SHAYESTEHPOUR; MIRZAEI, 2021).

Estas mutacOes resultam em alta afinidade nas ligacGes da proteina Spike
com os receptores ACE2, estando interligada com uma maior transmissibilidade, com
uma variacdo de 43% a 90% maior em comparagdo com o SARS-CoV original
(HAVRANEK et al., 2021). Dessa forma, ha um aumento na habilidade de escapar da
neutralizacdo do sistema imune, em relacdo a outras variantes de SARS-CoV-2
identificadas (NEOPANE et al., 2021).
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Entretanto, a variante B.1.1.7 demonstrou um aumento na probabilidade de
levar seus hospedeiros a 6bito, quando comparadas a outras variantes do SARS-CoV-
2 (SANYAOLU et al., 2021). Ademais, os individuos infectados com essa variante
obtiveram um aumento da gravidade dos sintomas em comparacdo com outros
individuos infectados por outras formas circulantes de variantes, o que acaba
resultado em um aumento no numero de hospitalizacbes de pessoas infectadas.
(ZHAO; RAN; HAN, 2021).

2.4.2 Variante Beta (B.1.351)

A variante B.1.351 é uma variante VOC designada pela OMS, que surgiu
na Africa do Sul, em dezembro de 2020 (CHIEM et al., 2021). A variante Beta tem
multiplas mutacdes genéticas em sua proteina, estando disposta no dominio RBD da
proteina Spike (WIBMER et al., 2021).

A variante B.1.351 inclui nove mutacfes ao total nos seus genes (L18F,
D80A, D215G, R246l, K417N, E484K, N501Y, D614G e A701V), sendo mais
precisamente na proteina Spike, das quais trés mutacoes, K417N, E484K e N501Y,
estdo dispostas no dominio RBD, o que acarreta em mudancas fenotipicas na
disposicdo dos aminoacidos da regido do RBD (ALEEM; SAMAD; SLENKER, 2021).
Essas alteracfes tem muitos impactos positivos sobre o funcionamento viral, como
exemplo pratico ha o aumento da afinidade de ligacdo da Spike para os receptores
ACE2 (JIA; GONG, 2021).

Ademais, essas alteracbes nos genes acarretam diversos outros
melhoramentos estruturais do virus (SHEWARD et al., 2021). Essas mudancas
promovem a essa variante um aumento na habilidade de evaséo do sistema de defesa
do hospedeiro, além de promover maior resisténcia a defesa imune mediada por
vacinas (CHAKRABORTY et al., 2021). Outro fator de importancia consideravel
positivo é que o virus possui uma transmissdo, sendo sua principal caracteristica, e
uma infec¢cdo mais duradoura quando comparadas a outras variantes do SARS-CoV-
2 (SAADE et al., 2021).
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2.4.3 Variante Gama (P1)

A variante P1 do SARS-CoV-2, que foi encontrada em Manaus, Amazonas,
gue atualmente esta ndo somente neste estado, mas em todo territério brasileiro
(NAVECA et al, 2021). Foi identificada primeiramente, no més janeiro de 2021, em um
grupo de pessoas que retornaram ao Japdo depois de terem feito uma viagem ao
estado do Amazonas (MAGGI et al., 2021).

Esta € uma variante derivada da linhagem B.1.1.28, que a pesar de ter
origem no Brasil, esta variante se espalhou por outros paises a fora (FUJINO et al.,
2021). Relata-se que ja tenha sido encontrada em mais de 71 paises, como a Guiana
Francesa, onde foi responsavel por uma terceira onda epidémica, outro pais afetado
foram os Estados Unidos, tendo seu primeiro caso identificado em um paciente em
Minnesota, espalhando-se por diversos outros estados do pais (VIGNIER et al., 2021;
JANIK et al.,, 2021). Entretanto, como esperado, a cepa possui uma maior
predominéncia no Brasil, seu local de origem, sendo predominante nos estados do
Amazonas, Sao Paulo, Ceara e Parana, e Sergipe, por exemplo (SANTOS et al.,
2021).

Esta nova variante possui uma composicdo Unica de muta¢cdes genéticas
na proteina Spike, responsavel pela entrada do virus nas células humanas
(CASCELLA et al., 2021). Essa variante possui maior capacidade de transmissao,
apesar de que nao esteja integrada a tipos de sintomas clinicos mais severos quando
comparado ao SARS-CoV-2 original (SILVA et al., 2021).

A variante P1 possui dez mutacdes genéticas na proteina Spike, tendo 3
delecdes, 4 mutacBes sinbnimas e 4 inser¢des de nucleotideos em relacdo ao SARS-
CoV original (IMAl et al., 2021). Estas mutacfes estdo sao respectivamente os L18F,
T20N, P26S, D138Y, R190S, H655Y, T10271, K417T, E484K e N501Y). Trés dessas
mutacfes (N501Y, K417N, E484K) estdo localizadas no dominio RBD, assim como a
variante B.1.351, sendo a N501Y parece estar relacionada com a maior transmisséo
dessa variante (FARIA et al., 2021).

Notavelmente, assim como as demais variantes, possui algumas melhorias
em sua estrutura e capacidades virais (GAMERO-DE-LUNA; GAMERO-ESTEVEZ,
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2021). As notadas alteragcdes ocorridas nesta variante levam a uma melhora na
capacidade de reduzir a neutralizacdo por terapias de anticorpos monoclonais, soros
convalescentes e soros pos-vacinacéao, além da alta capacidade de transmisséo, uma
vez que tem uma estimativa da capacidade de transmissdo aumentada entre 1,7 a 2,4

vezes mais quando comparada a outras cepas locais circulantes (DUONG, 2021).

2.4.4 Variante Delta (B.1.617.2)

Detectada na india inicialmente, em outubro de 2020, a variante ja foi
detectada em ao menos 130 paises, (OMS, 2021). Variante delta se espalhou por
varios paises muito rapidamente, isso se deve a uma melhora de seu funcionamento,
capacidade de adentrar as células de seus hospedeiros e a uma melhor
transmissibilidade, quando comparada ao SARS-CoV original (SHIEHZADEGAN et
al., 2021).

A B.1.617.2 é uma variante advinda da variante B1.1.7, sendo mais
perigosa e mais contagiosa (PLANTE et al., 2020). E relatado que ha um aumento de
40-60% na transmissibilidade em comparacdo com a variante alfa, que por si SO era
duas vezes mais contagiosa do que a cepa original de Wuhan (FIOCRUZ, 2021). Isso
esta provado pelo fato das varias ondas causadas pela cepa, tendo cada vez mais
contagios e numeros de casos que levaram a Obitos. Ademais, a variante delta possui
uma alta a capacidade de se espalhar, estima-se que possa ser cerca de duas vezes
mais transmissivel que a variante alfa, esta que vem sendo responsavel por 83% dos

casos de contaminac¢ao nos Estados Unidos e 90% no Reino Unido (OMS, 2021).

A variante B.1.617.2 tem posse de 23 mutacfes em seus genes em
comparagdo com a primeira cepa variante, a variante B1.1.7, sendo doze dessas
mutacdes estando dispostas na proteina Spike (CHERIAN et al., 2021). As alteracdes
nos genes dessa variante que mais se destacaram permitem suspeitar que a variante
B.1.617.2 possua uma capacidade de ser mais transmissivel ainda sdo as mutacoes
resididas na proteina do Spike (AOKI et al., 2021). As muta¢des do gene Spike
descobertas nesta variante B.1.617.2 sdo T19R, L452R, T478K, D614G, P681R e
d960N, com delec¢des nas posi¢cdes 157 e 158 (SHIEHZADEGAN et al., 2021).
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Todavia, as mutacdes mais notaveis sdo as mutacdes da proteina Spike
L452R e P681R (WILLIAMS; HUTCHINSON; STONE, 2021). A mutacdo dos genes
L452R substitui uma arginina por uma leucina na posicdo 452 (STARR et al., 2021).
Isso possibilita que a proteina Spike se ligue ao receptor ACE2 com uma afinidade
maior. Ademais, a mutacéo L452R pode permitir que a variante B.1.617.2 impossibilite
um ataque por células T CD8, que séao as ceélulas responsaveis no combate a virus
(JACOB et al., 2021)

A outra alteracdo genética notavel da variante B.1.617.2 € a substituicdo
P681R (FRAZIER et al., 2021). A arginina substitui a prolina na posi¢cao 681, e essa
mutacdo tem uma fungéo que ajuda a clivar a proteina de Spike precursora nas formas
ativadas da proteina Spike chamadas de dominio S1 e S2 (BERTRAM et al., 2013).
Isso possibilitaria a fusdo e integracdo maior do virus a célula hospedeira quando em

comparacao com variantes que ndo possuem esta mutacao.

3 METODOLOGIA

O presente estudo foi baseado em revisao bibliografica da literatura do tipo
descritivo, com abordagem qualitativa sobre a andlise da variabilidade genémica do
SARS-COV-2 no Brasil, sendo assim registradas nas seguintes bases de dados:
PubMed, Google Académico, e pelo site do Ministério da Saude identificado pela

pesquisa no Google.

Para realizacdo do estudo foram seguidas as seguintes etapas: identificacao
do tema, estabelecimento dos critérios de inclusédo e excluséo, sele¢cdo dos estudos,
avaliacdo e extracdo das informacdes, interpretacdo dos resultados e por ultimo

apresentacao da revisao.

Os critérios de inclusdo para selecdo dos artigos que compdem esta revisao
foram: artigos completos disponiveis nas bases de dados Google Académico e
PubMed, publicados no idioma portugués e inglés, no recorte temporal de 2020 a 2021
gue abordavam o tema proposto e o0 objetivo da pesquisa. Foram excluidos artigos
anteriores ao ano de 2020, e artigos que nao estavam no idioma portugués ou inglés.
Foram usados os descritores (DeCS): Variabilidade genética, Fatores de mutacéo,
SARS-COV-2.
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A pesquisa ndo apresentou riscos, pois nao foi realizada com pessoas e/ou
animais, nem direta, nem indiretamente. Este estudo promoveu o conhecimento a
respeito das variagfes gendmicas do SARS-COV-2, relacionando-as a caracteristicas

intrinsecas ao virus e externas que poderiam propiciar seu surgimento.

Em seguida as publicacbes selecionadas foram lidas de forma completa,
criteriosa e apresentadas em tabelas com as seguintes informacdes: titulo, autor, ano
de publicacdo, base de dados, tipo de estudo, objetivo e resultados principais.
Manteve-se a veracidade das ideias e conceitos dos autores para a discussao dos

resultados.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Na busca de artigos cientificos nas bases de dados foram encontrados
inicialmente 150 (cento e cinquenta e cinco) artigos cientificos, sendo 80 (oitenta)
encontrados no PubMed e 70 (sessenta) no Google Académico que contemplavam os
critérios estabelecidos, tratando do tema escolhido, sendo excluidos aqueles que ndo

obedeceram aos critérios de inclusao.

Na tabela 1 encontram-se dispostos os dados referentes aos 19 artigos
analisados incluindo autores, titulo, revista de publicacdo, base de dados e ano em

que o artigo foi publicado.

Tabela 1 Artigos selecionados na reviséo Integrativa.

N° Autores Titulo Revista de Base de Ano
publicacéo dados
01 Rosa et al Water PubMed 2021

Rapid screening for SARS-CoV- research
2 variants of concern in clinical
and environmental samples
using nested RT-PCR assays
targeting key mutations of the
spike protein.

02 Ministério Painel coronavirus 2021
da Salde
03 Grintetal | Severity of SARS-CoV-2 alpha Clinical PubMed 2021
variant (B.1.1.7) in England Infectious
Diseases:

An Official




Publication
of the
Infectious
Diseases
Society of
America
04 | Galloway et | Emergence of SARS-CoV-2 Morbidity PubMed 2021
al B.1.1.7 Lineage — United | and Mortality
States, December 29, 2020- Weekly
January 12, 2021 Report
05 | Wibmeret | SARS-CoV-2 501Y.V2 escapes Nature PubMed 2021
al neutralization by South African Medicine
COVID-19 donor plasma.
06 | Shewardet | Beta RBD boost broadens | Cell Reports PubMed 2021
al antibody-mediated protection Medicine
against SARS-CoV-2 variants in
animal models
07 | Chakraborty | Evolution, Mode of mBio PubMed 2021
et al Transmission, and Mutational
Landscape of Newly Emerging
SARS-CoV-2 Variants
08 | Navecaet | Reinfeccdo do SARS-CoV-2 | Virologic.org 2021
al pelo novo Variant of Concern
(VOC) P. 1 no Amazonas, Brasil.
09 | Fariaetal | Genomics and epidemiology of Science PubMed 2021
the P.1 SARS-CoV-2 lineage in
Manaus, Brazil
10 Fiocruz O que se sabe sobre a Variante IFF 2021
Delta
11 Starretal | Complete map of SARS-CoV-2 | Cell Reports PubMed 2021
RBD mutations that escape the Medicine
monoclonal antibody LY-
CoV555 and its cocktail with LY-
CoV016
12 Liu et al Delta spike P681R mutation BioRxiv PubMed 2021
enhances SARS-CoV-2 fitness
over Alpha variant
13 | Kadam et al | SARS-CoV-2, the pandemic | Journal of PubMed 2021
coronavirus:  Molecular and Basic
structural insights Microbiology
14 Long etal | Molecular Architecture of Early mBio PubMed 2020
Dissemination and Massive
Second Wave of the SARS-CoV-
2 Virus in a Major Metropolitan
Area
15 | Havranek et | Computationally Designed ACE2 | Journal of Pubmed 2021
al Decoy Receptor Binds SARS- Chemical
CoV-2 Spike (S) Protein with | Information
Tight Nanomolar Affinity and
Modeling
16 Silvaetal | Viral, host and environmental | The Science PubMed 2021
factors that favor | of the Total
anthropozoonotic  spillover of of
coronaviruses: Na opinionated | Environment
review, focusing on SARS-CoV,
MERS-CoV and SARS-CoV-2
17 | Sanyaoluet | The emerging SARS-CoV-2 Infectious PubMed 2021
al variants of concern Disease
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18 Brito et al Mecanismos imunopatolégicos Google 2020
envolvidos infeccdo por Académico
SARS-CoV-2
19 | Funge Liu | Human Coronavirus:Host- Annual PubMed 2019
Patogen Interaction Review of
Microbiology
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A tabela 2 mostra o objetivo, tipo de estudo e resultados, referentes ao tema,
encontrados nos estudos selecionados para a revisao integrativa da tabela 1.

Tabela 2 Descricdo dos artigos utilizados na tabela 1 quanto ao seu objetivo, o tipo de estudo e

seus resultados esperados.

N° Objetivo

Tipo de estudo

Resultados encontrados

01 Determinar as

moleculares e estruturais.

principais
variantes do SARS-CoV e
suas relacbes e diferencas

Ensaio clinico

Os resultados demonstraram
através ensaio clinico através de
RT-PCR a deteccdo das VOCs e
suas possiveis mutacdes
moleculares dos nucleotideos das
principais variantes circulantes —
Alfa, Beta, Gama e Delta.

02 Identificacdo da quantidade
de variantes circulantes no

Brasil.

Quialitativo

As variantes circulantes no Brasil
sdo respectivamente a variante
Alfa, Beta, Gama, e recentemente
a variante Delta.

03 Caracterizacdo da variante
Alfa quanto a sua viruléncia e

transmissibilidade.

Estudo descritivo
e transversal

Com uma andlise de dados de
185.234 pessoas que testaram
positivo para SARS-CoV-2, foi-se
isolado a variante Alfa, e como
resultados obteve-se que a
capacidade de viruléncia foi
aumentada, tendo como reflexo
um risco de 73% mais elevado de
levar seus hospedeiros a 6bito, e
maior transmissao em relacdo ao
seu ancestral.

04 caracterizacao

variante Alfa.

prevaléncia e transmisséo da

Estudo descritivo

Nos resultados constatou-se que a
variante Alfa obteve uma taxa
mais alta de transmiss&o devido a
mudangas estruturais que a
beneficia, uma maior prevaléncia,
cerca de <0,5% maior em relagcéo
a algumas outras variantes em
relacdo aos numeros de casos.

05 Determinacao

transmissibilidade
variante Beta.

das
capacidades de viruléncia e

Ensaio clinico

Como resultado obteve-se que a
variante possui varias mudancas
na proteina Spike. Entre as
principais alteragfes encontradas
a N501Y e E484K dao a variante
fuga da neutralizagdo, diminuicao
da sensibilidade ao plasma
convalescente, aumentando a sua
entrada na célula e maior




capacidade de
transmissao.

reproducdo e

06

Descrever a transmissao e
capacidade de resisténcia ao
sistema imune.

Ensaio clinico

Como resultados, foram obtidos,
através de testes com macacos,
gue a variante Beta possui maior
taxa de transmissdo, e uma
menos resposta do sistema
imune, gerando quadros graves
de sintomas pelas variantes.

07

Descrever o significado das
muta¢des na variante Beta.

Estudo descritivo

Demostrou-se que as mutacdes
em seu material genético
proporcionaram um aumento da
afinidade com o receptor ACE2
humano, além de algumas dessas
mutacbes a levarem a um
aumento na capacidade evaséo
do sistema imune.

08

Descobrir a abrangéncia da
variante Gama pelo territério
Brasileiro.

Estudo descritivo

Ap0s a sua aparicdo, a variante se
espalhou por diversos estados
pelo Brasil, como S&o Paulo,
Sergipe, Parana e Ceara.

09

Mostrar as principais
mutacdes da variante Gama,
e seus demais atributos
melhorados.

Estudo descritivo

As questbes regionais, e acgdes
politicas foram cruciais para a
rapida disseminagdo da variante
pelo territério, uma vez que
atrapalha a vigilancia genémica. A
rapida disseminacao viral se deu a
muitas mutacdes obtidas pelo
virus, sendo as principais a
N501Y, K417T e E484K,
potencializando sua ligagdo com a
ACE2, transmisséo, esta
aumentada entre 1,7 e 2,4 vezes,
e neutralizacdo anticorpos
monoclonais.

10

Caracterizar a variante Delta
no Brasil.

Estudo descritivo

Os primeiros casos da Delta no
Brasil foram em meados de junho
de 2021. A variante apresentou
um grande grau de infeccdo e
transmissibilidade, se
disseminando rapidamente pelo
territorio brasileiro, como em Sao
Paulo em era responsavel por
99,7% dos casos.

11

Determinar a capacidade de
infeccdo e as mutacdes da
variante Delta

Descritivo e
transversal

Como resultados obteve-se que
as principais mutacdes da
proteina Spike sdo a L452R e
P681R, estas mutacBes Ihe
proporciona vantagens sobre seu
hospedeiro.

12

Descrever a mutagdo P681R
e suas vantagens na variante
Delta.

Ensaio clinico

Nos resultados a P681R se
mostrou uma mutacao relevante,
uma vez que tal mutacdo leva a
uma melhor eficiéncia na clivagem
da furina no dominio S1/S2,
levando o virus uma melhor
eficiéncia na entrada na célula
hospedeira.

13

Buscar ferramentas para a
vigilancia gendémica

Reviséo
bibliografica

A ferramenta GISAID é uma base
de dados gendmicos, que
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atualmente €& utlizada pelos
pesquisadores para
determinagbes genéticas das
variantes do SRAS-CoV-2.

sus hospedeiros.

14 Caracterizar a vigilancia Ensaio clinico Nos resultados se teve O
epidemiolégica por sequenciamento de nova geracéo,
metodologias estas que sdo utilizadas para

monitoramento  das  variantes
locais de diversos paises.

15 Descrever a vigilancia Estudo clinico PCR e seus derivacbes sao
epidemiolégica por meio do métodos efetivos para a vigilancia
uso da PCR de mutagdes, uma vez que a

técnica amplifica determinados
genes, para assim detectar a
presenca das variantes

16 Destacar distribuicdo de Reviséo A deteccéo das variantes deve ser
pequenos laboratérios para bibliografica feita e relatadas através de
realizar testes afim de relatorios criados, apdés um
ocorrer a vigilancia. periodo de testagem, pelo

Laboratério Central de Salde
Publica — LACEN de cada estado
no pais.

17 Obijetivar perspectivas Revisdo Como piora do cenario mundial,
futuras. bibliografica houve o0 aparecimento de

variantes, que possuem muito
mais perigo a sociedade, brasileira
e mundial. Com isso se faz
necessario mais pesquisas para
compreensdo de cada uma das
variantes

18 Obter mais conhecimento da Reviséo de Em resumo, ainda n&o se tem
relacéo virus-hospedeiro. bibliogréafica muito conhecimento a respeito

dos mecanismos dos virus em nédo
ocasionarem sintomas em seus
hospedeiros, e que espera que
haja estudos futuros para tal
assunto

19 Compreender melhor a Reviséo Nos resultados descobriu-se que
interacdo das variantes com bibliografica compreender melhor as variantes

com seus hospedeiros nos
possibilitardo  contemplar os
fatores virais e dos hospedeiros
gue controlam a patogénese do
SARS-CoV-2 e suas variantes, e
assim poder criar abordagens
terapéuticas com melhor eficacia
contra a infeccéo pelo SARS-CoV-
2 e suas variantes.

4.1 O perfil das variantes do SARS-CoV-2 circulantes no Brasil
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Segundo Rosa et al (2021), as Variantes de Preocupacao séo as variantes

mais predominantes na maioria dos paises, sendo responsaveis pelo alto indice de

infeccOes e mortes. Essas variantes Alfa, Beta, Gama e Delta, possuem distingbes e
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igualdades estruturais e moleculares entre elas. Essas diferengas as tornam mais
propensas a prosperarem em determinadas regides.

Segundo o Ministério da Saude (2021), no Brasil ja foram identificadas
pelo menos as quatro principais variantes de preocupacao, as VOC. Ainda relata que
as variantes estdo em alta disseminacdo, com uma alta taxa de transmissao e
infectividade. Entretanto nota-se que ainda assim, ha regides que algumas variantes
estdo causando mais infectividade do que outras, entretanto ambas estao causando
muitas infeccdes, reflexo disso sdo os 21 milhdes de casos por infeccédo por SARS-
CoV-2.

A variante Alfa, que teve seu inicio no Reino Unido, foi a primeira a
desembarcar no Brasil. Grint et al (2021) reporta que o primeiro caso de infecgéo foi
notificado em dezembro do ano de 2020. Ainda diz que inicialmente achava-se que
esta variante ndo teria tanta transmissibilidade, entretanto, devido as crescentes
mutacdes em seus genes, a variante acabou se estabelecendo no territério, sendo
responsavel por boa parte das infeccbes em diversos estados. Isso se deve as
diferencgas regionais que acabam proporcionando o crescimento das infecgdes locais,
uma vez que a variante Alfa possui uma alta taxa de infectividade e transmissibilidade,
isto se reflete atualmente, nesse alto nimero de infectados da pandemia e sua boa
parte de predominancia no Brasil e outros paises.

Galloway et al (2021) contribui que a variante alfa possui um grande
potencial para perdurar a sua dominancia por um periodo prolongado. Em um modelo
copartimental usando duas variantes, foi constatado que a variante alfa tem
inicialmente uma prevaléncia baixa, mas por ser mais transmissivel ocorre uma rapida
propagacéao pela populacéo, a fazendo ser dominante em algumas regides.

Por outro lado, a variante Beta, Sul-Africana, teve seus primeiros casos
confirmado no Brasil em maio de 2021, no estado de Sdo Paulo. Segundo Wibmer et
al (2021), esta variante devido a sua maior transmissao e evasao do sistema imune
do hospedeiro, foi responsavel por ocasionar muitos casos de infec¢cdes no brasil. S6
no estado de Sao Paulo, essa cepa foi responsavel por cerca de 3% dos casos no
més de maio, entretanto, atualmente com o aparecimento de outras variantes essa
média ja caiu para mais ou menos 1% porcento. O demonstra que as alteracbes
genéticas dessa variante se tornaram obsoletas em relagdo as demais, mais

adaptadas.
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Sheward et al (2021), contribui que o aumento das variantes se da pela
melhora de sua capacidade viral. Em experimentos com macacos, foi comprovado
uma maior transmissao da variante beta na populacdo de teste. Ademais quando
submetidos a imunizacdo, ficou constatado que os animais ndo conseguiram
desenvolver uma defesa imune para a variante, o que 0s deixaram expostos aos fortes
sintomas da doenca. Ou seja, em um cenario isolado e com individuos desprotegidos,
essa variante ainda, assim, possui um alto poder de viruléncia e transmissao.

Chakraborty et al (2021) em suas pesquisas determinaram que a variante
Beta possui varias mutagdes no seu material genético. Segundo o autor e seu grupo,
a variante Beta possui mutacdes distintas espalhadas em seu material genético, o que
a proporcionou um aumento e melhoria da afinidade com o receptor ACE2 humano,
além de algumas dessas mutacdes a levarem a um aumento na capacidade evaséo
do sistema de defesa do hospedeiro. A pesquisa mostra que a variante ganhou
algumas mutacbes importantes durante o més de setembro de 2020, o que
proporcionou uma maior disseminacdo, consequentemente elevando sua
contaminacao.

Por outro lado, a variante Gama tem sua origem no Brasil, em meados de
janeiro de 2021, no estado do Amazonas. Segundo Naveca et al (2021), essa variante
se espalhou rapidamente no estado do Amazonas, e posteriormente em outros
estados, como Séo Paulo, Sergipe, Parana, Ceara e Maranhao. Até o més de junho,
dados demonstram que essa variante possui uma grande predominancia no Brasil,
chegando a quase todos os estados.

Segundo Faria et al (2021), essa variante se espalhou muito, estando
presente em praticamente todo o territdrio Brasileiro. Segundo o autor essa
disseminacao de alta velocidade e eficiéncia da variante se deve a desigualdades
locais e distragBes politicas, ndo dando assim atencéo a aparicdo dessa variante. O
grupo em sua avaliacdo observou que 0 virus possui uma rapida distribuicdo em um
curto periodo de tempo, mas ap0s alguns ciclos houve um declinio no nivel das
infeccbes. Ademais, destacaram que essa variante possui mais infectividade em
relacéo as outras cepas ndo gamas locais. Na verdade, a diferenca de infeccéo foi
determinada pelo grupo em cerca de 1,7 a 2,4 vezes mais capacidade de infecdes.
Isso explica a taxa de infec¢des pela variante Gama pelos estados brasil, em tao

pouco tempo.
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Essa capacidade toda se deve a algumas mutacdes importantes no
genoma dessa variante. Faria et al (2021) diz que as principais alteracGes ficam
destacadas pelas muta¢gfes ocorrida na proteina Spike. As principais sdo N501Y,
K417T e E484K, sendo a N501Y uma mutacdo em comum com a variante Alfa,
mostrando uma linha de mutagdes convergentes entre algumas variantes, devido a
padrées de evolucdo para uma melhor adaptacdo. Essas trés principais mutacdes
estdo intimamente ligadas com uma maior afinidade da ligagdo com a ACEZ2,
influenciando na entrada do virus, dando mais énfase na maior transmissibilidade da
variante Gama, além das duas primeiras estarem relacionadas com a capacidade de
escapar de anticorpos monoclonais, o que explica reinfeccdes mesmo apos ja terem
se contaminado com a cepa original ou mesmo apods a vacinacao.

Atualmente foram notificados casos de variante Delta no Brasil. Segundo o
Fiocruz (2021), a variante Delta chegou em no inicio de junho de 2021, com uma
infecciosidade diferente das demais variantes até entdo conhecidas no territorio
brasileiro. Esta variante apdés chegar no pais, se espalhou rapidamente por diversos
estados, como Sao Paulo, onde a cepa esta sendo responséavel por cerca de 99,7%
dos casos desde que chegou até o atual momento; no Rio de Janeiro; Goias; Parana;
e no Maranhdo que ndo possui contaminacdo comunitaria até o momento, com
apenas algumas contaminacdes importadas no més de maio, advindas de um
tripulante filipino que estava em uma embarcacao atracada na costa maranhense, o
gual teve resultado para COVID-19 positivo apos ser testado em hospital na cidade
de S&o Luis, tendo logo apds o material genético do virus analisado no estado do
Para.

A capacidade da variante Delta em ocasionar infec¢cdes de maior amplitude
e mais graves se deu por algumas mutacdes importantes. Starr et al (2021) expbe
gue para a variante chegar a este estado de apogeu a variante se proveu de mutagdes
de cunho de substituicdes, adicdes e delecdes de alguns genes de seu material
genético. Dentre tais modificagbes, destacam-se as mutacfes da proteina Spike,
L452R e P681R, que alteraram a conformidade molecular de areas especificas da
proteina Spike o que proporciona um aumento na sua interacdo com a ACE2, além
de lhe proporcionar outras vantagens sobre seus hospedeiros, como a L452R, que
tem a capacidade de escapar de anticorpos monoclonais utilizados nos tratamentos.

Do mesmo modo, Liu et al (2021) ressalta que além da L452R, essa variante

possui a mutacdo P681R, mutacdo essa de grande importancia. De acordo com 0s
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pesquisadores, a P681R se mostrou uma mutagdo muito importante para a
capacidade de transmissao da variante, pois ha a hipétese de que tal mutacdo possa
proporcionar uma melhor eficiéncia na clivagem da furina no dominio S1/S2, isso leva
o0 virus a obter uma melhor eficiéncia na entrada na célula hospedeira. Isso acarretaria

numa maior reproducéo e transmisséo da variante em uma populagéo.

4.2 Estratégias utilizadas para a identificacdo de novas variantes

Segundo Kadam et al (2021), as determinacdes genéticas sdo de extrema
importancia para a identificagdo das novas variantes circulantes. Dito isto como
principais ferramentas para utilizacdo pelos paises é a ferramenta GISAID (Global
Initiative on Sharing All Influenza Data), um banco de dados online sem fins lucrativos.
Esta ferramenta possui dados genémicos do SARS-CoV-2 e das variantes existentes
em mais de 140 paises.

A ferramenta GISSAID é uma base utilizada por pesquisadores do mundo
inteiro. No Brasil, também o governo adotou estratégias para controle genémico das
variantes, entretanto para tais informacfes se faz necessario o uso de técnicas de
sequenciamento de ponta para obtencao de tais dados. Segundo Long et al (2020), a
vigilancia epidemioldgica por metodologias, tais como as de sequenciamento de nova
geracao sao utilizadas para monitoramento das variantes locais. O sequenciamento
de nova geracao é uma técnica com menos custos quando comparada as técnicas de
sequenciamentos anteriores, além de ser muito mais abrangente e mais veloz. I1sso
acontece pelo fato de que a leitura das bases de sequenciamentos serem identificadas
por corrente elétrica o que possibilita saber exatamente as bases correspondentes
devido a pequenas alteracdes nas cargas elétricas especificas de cada base. Ademais
a técnica possibilita uma leitura de grandes genomas, cerca de 1 Tb de bases em
pouco tempo, o que possibilita leitura de uma grande quantidade de genes de muitos
tipos de variantes em pouco tempo.

Com as possiveis alteracbes documentadas e genes sequenciados das
mutacdes catalogadas e disponiveis em bancos de dados, € possivel a existéncia de
uma vigilancia por parte das autoridades governamentais, por meio de direcionamento
dos casos suspeitos em locais especificos para a deteccdo da cepa. Havranek et al
(2021) expde que a PCR e seus derivagdes sao métodos efetivos para a vigilancia de

mutacdes, uma vez que a técnica amplifica determinados genes, para assim detectar
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a presenca das variantes, estas que ja sdo conhecidas e possibilitadas para uso na
vigilancia genémica.

Uma vez que todas essas técnicas e bases estao disponiveis e usaveis
para vigilancia genémica das variantes, no mundo, principalmente no Brasil. Se faz
necessario estratégias governamentais para distribuicdo de pequenos laboratérios
para realizar testes afim de ocorrer a vigilancia. Silva et al (2021) complementa que a
coleta de materiais bioldgicos para a detec¢éo das variantes deve ser feita e relatada
através de relatorios pelo Laboratério Central de Saude Publica — LACEN de cada
estado no pais. Estes respectivos relatérios devem serem feitos e enviados aos

orgaos estaduais imediatamente.

4.3 Perspectivas futuras para a pandemia de COVID-19

Sanyaolu et al (2021) ressalta que a pandemia proporcionou um momento
longo de doenca e mortes fazendo milhdes de vitimas por onde se instalou, levando
muitos a ébitos. Como piora do cenario mundial, houve o aparecimento de variantes,
gue possuem muito mais perigo a sociedade, brasileira e mundial. Essas variantes
muito se tém conhecido, o que propiciou a criacdo de medidas para prevencao e
combate a elas. Entretanto, apesar desse conhecimento, ainda é pouco para levar a
uma erradicagao ou neutralizacdo dessas variantes. Com isso se faz necessario mais
pesquisas para compreensao de cada uma das variantes.

Espera- se que os estudos futuros possam propiciar uma melhora do
cenario mundial na pandemia através de melhores conhecimentos a respeito da
interacdo do virus e as relagcbes com as pessoas assintomaticas. Brito et al (2020),
diz em seus estudos que ainda ndo se tem muito conhecimento a respeito dos
mecanismos dos virus em ndo ocasionarem sintomas em seus hospedeiros, e que
espera que haja estudos futuros para tal assunto, visto que 0s assintomaticos sao os
principais individuos transmissores do virus, pois uma vez compreendidos esses
mecanismos, havera uma perspectiva no futuro para se criar medidas afim de uma
diminuicdo da contaminacéo entre a populagéo.

Fung e Liu (2019) complementa que a compreensdo de qualidade da
interacdo do SARS-CoV-2 e suas variantes com seus hospedeiros nos possibilitara
contemplar os fatores virais e dos hospedeiros que controlam a patogénese do SARS-

CoV-2 e suas variantes, e assim poder criar abordagens terapéuticas com melhor
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eficicia contra a infec¢do pelo SARS-CoV-2 e suas variantes. Um bom exemplo, € o
mecanismo por meio do qual as variantes diminuem a eficacia de medicamentos
utilizados em tratamentos. Uma vez entendido esses mecanismos, 0S mecanismos de
entrada do SARS-CoV-2, os fatores que diminuem os sintomas em seus hospedeiros,
e a utilizacdo de medidas de seguranca, como uso de mascaras e distanciamento
social, pode-se sonhar com um futuro em que as variantes e seu ancestral, sejam

erradicados com eficacia no brasil e nos demais paises.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Quando se iniciou o trabalho da pesquisa constatou-se que a chegada do
SARS-CoV-2 e posteriormente suas variantes ao Brasil, como a alfa e as demais,
dando énfase a P1 que se originou localmente. Elas ainda estdo causando altas
infeccdes, devido o potencial de transmissibilidade e capacidade do virus de sofrer
mutacdes genéticas. Estes fatores se fizeram importante para que se pudesse estudar
sobre uma andlise da variabilidade gendmica do SARS-CoV-2 no Brasil, através de
uma revisao Integrativa.

Dessa forma, como objetivo teve-se a avaliacdo gendmica do SARS-CoV-2 no Brasil.
Constata-se que o objetivo foi atendido, porque efetivamente o trabalho conseguiu
identificar as principais variantes circulantes no Brasil e o porqué de suas mutacoes.

A pesquisa partiu da hipétese de que o numero populacional e densidade
demografica permitem a disseminacédo elevada da doenca, uma vez que, 0 virus
possui a capacidade de reorganizar sua estrutura e dota-se de mecanismos inatos de
evaséo, o levando a uma maior sobrevivéncia e eventualmente o surgimento de novas
mutacdes que podem potencializar o avango da doencga. Entéo durante o trabalho foi
feito o teste da hip6tese, sendo confirmada, devido aos inUmeros mecanismos obtidos
pelas variantes por causa das mutagfes, além da grande populacdo submetida as
transmissdes constantes, respondendo assim, o problema da pesquisa.

Diante da metodologia proposta, percebe-se que o trabalho poderia ter sido
realizado com uma pesquisa mais ampla na bibliografia para analisar os aspectos da
fisiopatologia das variantes, tendo uma énfase as diferencas da imunopatologia entre
as variantes. Ademais poderia ter sido aprofundado nas questbes dos fatores
geograficos do Brasil, assim como um maior estudo a respeito do impacto das

variantes de acordo com a etnia, sexo e idade.
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Sugere-se que em trabalhos futuros haja um aprofundamento em questdes
de como ocorre a fisiopatologia de cada uma das variantes, de forma abrangente.
Ademais, os préximos trabalhos abordem de forma sucinta e abrangente questées de
impactos das variantes em diversas etnias brasileira, além de ter uma abordagem dos
danos e sintomas ocorridas por sexo e idade.

De acordo com 0s nossos resultados podemos concluir que as variantes
mais prevalentes circulantes no Brasil s&o a variante Alfa, Beta, Gama e Delta. Dando
destaque a variante Delta e Gama, que foram responsaveis por 74,5% e 23,6% de
casos no Brasil. Na regido nordeste, a variante com maior nimero de casos foi a
variante Delta. Entretanto, no Maranh&o a predominancia continua sendo por parte da

variante Gama.
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