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O SARS-CoV-2, agente etiológico da COVID-19, pertence à família dos 

Coronavírus, que são um grupo de vírus envelopados que possuem RNA linear de fita 

simples sentido positivo (1, 2). O vírus apresenta um genoma com tamanho aproximado de 

30 mil bases, conforme registro no banco de dados genômicos do National Center for 

Biotechnology Information (NCBI)(3). Seu genoma é constituído por 13-15 sequências 

abertas de leitura (do inglês, Open Reading Frame, ORFs), que codificam cerca de 27 

proteínas estruturais e não estruturais(2,3). Os ORFs são organizados como: replicase e 

protease (1a e 1b), quatro proteínas estruturais principais (glicoproteína de superfície – 

Spike (S), proteína do envelope (E), proteína da matriz (M) e proteína do nucleocapsídeo 

(N)), além de proteínas acessórias(2).   

Desde o início da pandemia de COVID-19, análises genéticas do SARS-CoV-2 

em diversos países e em diferentes tempos revelaram que o vírus sofreu diversas 

mutações(4-8). As mutações são eventos naturais da replicação viral, sendo muito mais 

frequentes em vírus de genoma RNA. A maior parte das mutações identificadas no SARS-

CoV-2 ao longo do tempo é neutra, ou seja, não fornecem qualquer vantagem ou 

desvantagem para o vírus. Entretanto, um pequeno número de mutações pode fornecer 

novas propriedades químicas às proteínas virais, resultando em mudanças na forma como 

o vírus se comporta nas infecções(9). Programas de vigilância genômica com 

compartilhamento de dados e, plataformas colaborativas online permitiram o 

rastreamento em tempo real da emergência e disseminação dessas linhagens. 

Em março de 2020 uma mutação na posição 614 da proteína S da cepa de 

referência de Wuhan - mutação D614G - foi identificada. No início da pandemia, a 

maioria dos vírus tinha um ácido aspártico (representado pela letra D) nessa posição, mas 

desde março, uma variante mostrando uma glicina (G) na posição 614 se espalhou 

rapidamente pela Europa e América do Norte. Essa variante demonstrou maior 

infectividade (capacidade de promover infecção) em experimentos in vitro e observação 

clínica, mas seu impacto na transmissão e na virulência ainda não foi determinado(10,11). 



Outra mutação que chamou a atenção dos pesquisadores foi a N501Y, presente no 

domínio de ligação ao receptor (RBD) da proteína S. Nessa mutação houve a substituição 

do aminoácido asparagina pelo aminoácido tirosina na posição 501. A mutação foi 

detectada em setembro de 2020 no Reino Unido, onde foram identificadas duas linhagens 

de SARS-CoV-2 carreando essa mutação(12). A primeira linhagem, denominada “501Y 

variante 1” circulou no País de Gales, não excedendo 2% das amostras sequenciadas. Já 

a linhagem identificada posteriormente denominada “501Y variante 2” (linhagem 

B.1.1.7, 20B/501Y.V1 ou VOC-202012/01) começou a circular no final de setembro de 

2020, tornando-se a linhagem dominante no Reino Unido em dezembro do mesmo ano. 

Esse fato sugere que essa linhagem apresenta alterações que podem potencializar a 

velocidade de transmissão do vírus(12). A linhagem B.1.1.7 apresenta, ao todo, 24 

mutações. Alterações foram detectadas nas ORFs 1ab e 8 e nas proteínas estruturais N e 

S, incluindo a deleção de seis nucleotídeos no gene S, que resultou na perda de dois 

aminoácidos nas posições 69 e 70. A perda desses aminoácidos pode influenciar na 

sensibilidade de Kits diagnósticos que empregam sondas voltadas à detecção desta 

sequência. Devido à deleção, sondas usadas em ensaios comerciais perdem a capacidade 

de se ligar ao amplicon, gerando resultado falso negativo(13). 

Nesse contexto, o Ministério da Ciência, Tecnologia e Inovações do Brasil 

publicou comunicado ressaltando a importância da utilização de mais de um alvo, nas 

reações de qPCR, para evitar resultados falso negativos, dada a eventual circulação desta 

ou de outras variantes que possam emergir(14).  

Mutações na posição 501 da proteína S foram identificadas também em outras 

linhagens. A variante 501Y.V2 (B.1.351) surgiu na África do Sul, no início de outubro e 

se espalhou rapidamente para regiões próximas. A variante africana abriga várias 

mutações, incluindo três (K417N, E484K e N501Y) no RBD da proteína S, que podem 

ter significado funcional. Embora o significado de todas as mutações ainda não tenha sido 

determinado, dados preliminares sugerem que esta linhagem pode estar associada à maior 

transmissibilidade(15). 

No Brasil, foram identificadas recentemente duas novas linhagens, P1 e P2, 

originadas da linhagem B.1.1.28. A linhagem P1, identificada em Manaus/AM, 

compartilha a mutação N501Y com as linhagens européia e africana, além de apresentar 

outras alterações genéticas importantes(16). Em consonância com a linhagem africana, a 

linhagem P1 da região Amazônica também exibe mais duas mutações no RBD da proteína 

S, a mutação E484K e a mutação K417N, que parecem estar associadas à evasão da 



resposta imune(15,16). Segundo os autores, essa nova linhagem pode elevar os riscos de 

aumento da transmissibilidade e de reinfecção pelo SARS-CoV-2(16). A linhagem P2, 

detectada no Rio de Janeiro em outubro de 2020, exibe a mutação E484K no RBD da 

proteína S(17). Essa mutação parece estar associada ao escape de anticorpos neutralizantes 

contra SARS-CoV-2(15,17).  

Embora o significado de muitas das mutações apresentadas pelo SARS-CoV-2 

ainda não tenha sido determinado, dados disponíveis sugerem que as novas linhagens 

oferecem risco de aumento na transmissibilidade e na evasão as respostas imunes(12,15,16). 

Efeitos dessas mutações sobre a patogenicidade e antigenicidade do vírus ainda não foram 

elucidadas. Diante disso, a avaliação do impacto das mutações sobre a eficácia das 

vacinas, intervenções terapêuticas e recursos diagnósticos exigirá o monitoramento 

constante da evolução do SARS-CoV-2 e da imunidade do hospedeiro. 
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