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1 Apresentação

O Informe Semanal de Evidências sobre Variantes de Atenção do SARS-CoV-2 é uma produção

organizada pelo Departamento de Ciência e Tecnologia da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação

e Insumos Estratégicos em Saúde do Ministério da Saúde (DECIT/SCTIE/MS). O documento tem o

objetivo de acompanhar e relatar as mais recentes evidências descritas em publicações científicas e

na literatura cinzenta sobre as principais variantes de SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e nomundo,

bem como as implicações destas para a saúde. Para tanto, são realizadas buscas estruturadas em

bases de dados de indexação de periódicos científicos revisados pelos pares, de artigos no formato

pré-print e de literatura cinzenta. . Este informe tem caráter unicamente informativo e não representa

uma recomendação oficial do MS sobre a temática. Os trechos destacados em itálico no corpo do texto

consistem em novas informações oriundas da literatura científica e cinzenta publicadas no período de

17 a 23 demaio de 2021. Os demais trechos são referentes a informações já fornecidas em Informes

anteriores.

2 Contextualização

A pandemia causada pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2) suscita inúmeros desafios para os

sistemas de saúde e relevantes impactos socioeconômicos em escala global. Segundo informações

da Organização Mundial de Saúde (OMS), até a data de elaboração deste informe (27 demaio de 2021),

o mundo registroumais de 168,04 milhões de casos confirmados de Covid-19 e mais de 3,49 milhões de

óbitos relacionados à doença, o que configura amaior emais desafiadora crisemundial de saúde pública

já enfrentada [1]. No Brasil já foram notificados mais de 16,27 milhões de casos e 459,42 mil óbitos pela

doença [2].

DECIT/SCTIE/MS 4
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Como esperado para um vírus de RNA, o SARS-CoV-2 sofre um acúmulo natural, espontâneo e

contínuo demutações, que sãomudanças na sequência de nucleotídeos do genoma. As mutações

no genoma do vírus de RNA podem ocorrer por meio de três mecanismos principais, sendo eles: (a)

ocorrência de erros durante o processo de replicação do genoma; (b) recombinação ou rearranjo com

o material genético de outros vírus que coinfectam a mesma célula; e (c) indução por sistemas de

modificação de RNA do hospedeiro como parte de sua resposta imunológica. Destaca-se que amaioria

das mutações é irrelevante, podendo algumas destas, inclusive, configurar pressão seletiva negativa

para o vírus. Entretanto, algumas mutações podem conferir vantagens seletivas positivas, comomaior

transmissibilidade e escape da resposta imunológica do hospedeiro.

As variantes virais surgem quando determinadas mutações se fixam e começam a ser dissemi-

nadas. Desta forma, o vírus original (ancestral) pode ter inúmeras variantes, cada uma com um grupo

distinto demutações. Já a linhagemé caracterizada comoumconjunto de variantes que se diferenciam

entre si e organizam-se em ramos, a partir de um vírus ancestral comum. Rambault e colaboradores,

em uma publicação no periódico científico Nature Microbiology em julho de 2020, propuseram um

sistema de classificação em linhagens, tendo como base grandes ramos que receberam a denomi-

nação de letras do alfabeto (A, B, C, D, etc), de acordo com o vírus ancestral [3]. Assim, à medida que

diferenciações genéticas aliadas às evidências epidemiológicas surjam dentro de cada grande ramo,

novas linhagens são designadas (e.g. A.1, A.2, B.1, B.1.1) (Figura 1).

DECIT/SCTIE/MS 5
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Figura 1: Sistema hierárquico de classificação de Rambault representando a evolução das linhagens
virais e suas ramificações (Fonte: [4]). .

Considerando-se que em uma pandemia milhões de pessoas são infectadas em diferentes locais

do mundo, infere-se que o processo evolutivo do vírus culminará no surgimento de diversas variantes

e linhagens. Por este motivo, a vigilância epidemiológia e genômica são cruciais para o rastreio do

caminho que um vírus percorreu até chegar em uma determinada localidade. Essa estratégia também

revela os impactos das mutações virais em relação à transmissibilidade, ao contágio e ao escape da

resposta imunológica do hospedeiro. Além disso, a caracterização genômica em larga escala, como a

realizada para o SARS-CoV-2, sem precedentes na história da humanidade, permitirá a identificação

dos perfis de dispersão e das potenciais consequências das variantes de preocupação ou atenção

(VOCs, do inglês variants of concern).

DECIT/SCTIE/MS 6
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Este informe apresenta informações sumarizadas da literatura técnico-científica e cinzenta sobre

as características, dispersão e o impacto dasmutações das VOCs e das variantes sob investigação (VUIs,

do inglês variants under investigation) de SARS-CoV-2 com o intuito de auxiliar a tomada de decisão

baseada em evidência. As variantes sob investigação são as que possuemmutações com potencial

para conferir vantagens seletivas, comomaior patogenicidade. Quando a investigação científica gera

evidência sobre a vantagem seletiva propiciada pelas mutações da VUI, é então designada como VOC.

3 Variantes circulantes

3.1 Cenário Mundial

Desde o surgimento do SARS-CoV-2, foram identificadas 1.520 variantes circulantes nomundo

por meio do sequenciamento do genoma viral [4]. Algumas destas estão sob a vigilância de inúmeros

países, devido, principalmente, à possível relação dessas variantes com os aumentos repentinos de

novos casos, a severidade da doença e os efeitos prejudiciais sobre a eficácia das vacinas disponíveis

e em desenvolvimento. Atualmente, quatro linhagens virais foram definidas como VOCs, já que as

mutações presentes nestas potencialmente conferem vantagens seletivas ao SARS-CoV-2.

DECIT/SCTIE/MS 7
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Tabela 1: Detecção das variantes de preocupação (VOCs) de SARS-CoV-2 no distrito federal e estados
brasileiros.

Estado Número de
Genomas

Sequenciados

B.1.1.7 B.1.351 P.1 B.1.617

Acre 25
Alagoas 160
Amapá 38
Amazonas 535
Bahia 371
Ceará 162
Distrito Federal 26
Espírito Santo 166
Goiás 86
Maranhão 108
Mato Grosso 12
Mato Grosso do Sul 81
Minas Gerais 370
Pará 231
Paraíba 239
Paraná 312
Pernambuco 251
Piauí 2
Rio de Janeiro 1237
Rio Grande do Norte 60
Rio Grande do Sul 841
Rondônia 33
Roraima 13
Santa Catarina 344
São Paulo 1969
Sergipe 156
Tocantins 26
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3.2 Cenário Brasileiro

Figura 2: Quantidade de linhagens do SARS-CoV-2 detectadas nas Unidades da Federação (UF)
brasileira (Fonte: Genomahcov - Fiocruz [5]) .

No Brasil, 30 diferentes linhagens do SARS-CoV-2 foram identificadas circulando no estado de São

Paulo (Figura 2). À medida que mais genomas são sequenciados, observa-se umamudança temporal na

prevalência de circulação das linhagens de SARS-CoV-2 no país (Figura 3). Embora o Brasil tenha real-

izado o sequenciamento de uma quantidade reduzida de genomas completos de SARS-CoV-2 (n=12.762),

observa-se que a linhagem predominante no país é a P.1 (91,9% dos genomas sequenciados), seguida

por B.1.1.28 (3,6% dos genomas sequenciados), B.1.1.7 (3,3% dos genomas sequenciados), P.2 (0,6% dos

genomas sequenciados) e outras linhagens (0,6% dos genomas sequenciados) (Figura 3 e 4).
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Figura 3: Evolução temporal da frequência de circulação das linhagens de SARS-CoV-2 em território
brasileiro (Fonte: Genomahcov - Fiocruz [5]) .

Figura 4: Distribuição do número de linhagens encontradas nas 5 macrorregiões do Brasil (Fonte:
Genomahcov - Fiocruz [5]) .
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4 Variantes de Preocupação

4.1 Variante VOC 202012/01, linhagem B.1.1.7

Figura 5: Distribuição mundial da linhagem B.1.1.7 (Fonte: [4]).

DECIT/SCTIE/MS 11
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4.1.1 Identificação, distribuição e características

B.1.1.7 não detectada

B.1.1.7 detectada

Em dezembro de 2020, foi relatado no Reino Unido (UK, do inglês United Kingdom), principalmente

no condado de Kent e na cidade de Londres, um aumento repentino do número de novos casos de

Covid-19 [8]. Esta expansão foi associada ao surgimento da VOC 202012/01 - também conhecida

como 20I/501Y.V1, linhagem B.1.1.7, variante Kent ou variante do UK [8,9]. Atualmente, a B.1.1.7 já foi

identificada em 128 países [4].

DECIT/SCTIE/MS 12
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Figura 6: Perfil de mutações da VOC B.1.1.7 (Fonte: [10]).

No Brasil, a B.1.17 foi identificada em dezembro de 2020. Atualmente, esta VOC já foi detectada

em 14 UF brasileiras: Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espírito Santo, Rio de Janeiro, São Paulo,

Paraná, Santa Catarina, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goiás, Distrito Federal e Rio Grande do Sul

(Figura ??).
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4.1.2 Transmissibilidade e diagnóstico

Infecções por B.1.1.7 estão associadas ao aumento da carga viral [11] e sua infectividade incre-

mentada em comparação com outras não-VOCs, com estimativa de aumento de 1,35 vezes (95% IC

1,02-1,69) no número básico de reprodução (R_0) [12,13].

Modelagens epidemiológicas estimaram que a B.1.1.7 tem um R_0 cerca de 43% a 90%maior

[14,15] do que as variantes preexistentes, corroborado pelo aumento de 52% a 69% na sua taxa de

transmissibilidade [16]. Ao analisar amostras de pessoas com Covid-19 no Canadá, aproximadamente

25,5% eram VOCs, dentre as quais 93% pertenciam à linhagem B.1.1.7 [17]. Dados de rastreamento de

contato foram usados para estimar a transmissibilidade relativa da B.1.1.7, tendo sido observado um

aumento na taxa de ataque secundário em 60% (IC de 95% 20% - 114%) em comparação com outras

variantes [15]. Uma pesquisa demonstrou que a B.1.1.7 apresenta vantagem replicativa duplicada

em relação à 20A.EU1, que era a variante predominante em circulação no UK no ano de 2020 [18]. A

linhagem P.1 não foi capaz de superar B.1.1.7 na Itália em mais de ummês de co-circulação, sob as

medidas de mitigação existentes [19]. Pacientes infectados com a B.1.1.7 têm maior probabilidade

de apresentarem cargas virais elevadas, o que pode explicar a maior transmissibilidade e rapidez de

disseminação promovidos por esta VOC [11,20,21]. Apesar disso, outros estudos indicam não haver

aumento na taxa de replicação da B.1.1.7 nas células epiteliais das vias aéreas humanas [22]. A B.1.1.7

pode ser detectada por RT-PCR pela falha de amplificação do gene S , mantendo a detecção para

os alvos dos genes RF1ab e N [23]. Em 12 de março quase 85% das infecções na França estavam

relacionadas a B.1.1.7, sendo a sua taxa de transmissão cerca de 38% a 44%maior do que as cepas do

tipo selvagem [24]. A variante B.1.1.7 se replica de formamais eficiente, o que pode explicar o motivo

pelo qual se dispersa tão rapidamente em vários países [25]. Além disso, é capaz de fixar-se de forma

mais eficiente na cavidade por períodos de exposição ao hospedeiro menores do que o observado

DECIT/SCTIE/MS 14
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para as linhagens anteriores. [26].

O domínio do receptor de ligação (RBD) da proteína S é a região do SARS-CoV-2 que interage

com as células do hospedeiro, por meio da ligação com o receptor ECA2, permitindo a entrada do

vírus nas células humanas. O RBD da B.1.1.7 apresenta a mutação N501Y que confere maior afinidade

ao receptor ECA2 [27]. O que demonstra que esta é umamutação crítica e que, possivelmente, pro-

moveria o aumento da transmissibilidade do SARS-CoV-2 [28–30]. Também já foi avaliado o efeito

demutações individuais da proteína S na capacidade de ligação ao receptor ECA2. Foi demonstrado

em pseudovírus que amutação D614G é capaz de promover um incremento de, aproximadamente,

3,5 vezes na atividade de entrada celular em comparação ao vírus original. Salienta-se a necessidade

de que sejam conduzidos ensaios experimentais adicionais utilizando o vírus ancestral e VOCs em

suas formas íntegras e não somente pseudovírus para corroborar os achados [31–33]. Um estudo de

dinâmica molecular observou que a mutação D614G favorece uma ligação molecular do tipo ponte de

salina que auxilia na flexibilidade em torno da proteína de fusão viral. As mutações A570D e N501Y

também favorecema interação entre RBDde B.1.1.7 e a interface ECA2 das células hospedeiras [34]. A in-

teração entre o RBD da B.1.1.7 com o receptor ECA2 émais forte, estável e seletiva do que as observadas

para outras variantes do SARS-CoV-2 e para outros betacoronavírus. Assim, este estudo apresentou

evidências sobre a existência de uma rota de evolução funcional molecular que ocorre na interface

da interação entre o RBD e o receptor ECA2 no qual o vírus, antes de infectar humanos e configurar

um problema zoonótico, deve apresentar um estado de “pré-adaptação” no qual ele seja capaz de se

ligar a proteínas humanas demaneira não seletiva. Uma vez que atinjam as células humanas, esses

vírus provenientes de animais evoluem no sentido de adquirir adaptações importantes, comomaior

estabilidade de interação dos RBD em relação aos alvos proteicos humanos, como o receptor ECA2.

Assim, o surgimento de novas variantes de SARS-CoV-2, como a B.1.1.7, indica claramente a evolução

DECIT/SCTIE/MS 15
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funcional de interações mais estáveis do RBD viral com os alvos proteicos humanos [35]. As mutações

na proteína S presentes na B.1.1.7 apresentam um balanço entre estabilizar e desestabilizar a proteína,

influenciando na ligação ao receptor ECA2 e na reatividade aos anticorpos [36].

Outra mutação de atenção na proteína S da B.1.1.7 é a L18F, que pode conferir . uma vantagem

replicativa de, emmédia, 1,7 vezes (IC 95%: 1,56-1,96) maior, em relação as outras VOCs [37].

Animais domésticos (cães e gatos) também podem ser infectados pela B.1.1.7 e assim desempen-

har um papel importante na dinâmica de transmissão do SARS-CoV-2 [38,39]. Um estudo analisou

genomas de SARS-CoV-2 que possuemdisrupturas no geneORF8. Acredita-se que as variantes comesta

característica ocasionam um período de infecçãomais prolongado, influenciando indiretamente no

aumento da transmissibilidade. Foi sugerido que, alémdasmutações da proteína S, deve-se considerar

a coocorrência de mutações da ORF8 ao avaliar potenciais variantes de interesse [40].

4.1.3 Severidade emanifestações clínicas

Pacientes infectados com a B.1.1.7 reportammenos perda/ausência de senso gustativo/olfativo

e mais tosse quando comparados aos sintomas de pacientes infectados por outras linhagens [41].

Dados hospitalares da primeira e segunda ondas da pandemia no interior de Londres demonstram

que o número de admissão de casos com hipóxia foi maior nos indivíduos infectados com a B.1.1.7,

suportando a evidência de que esta variante está associada a sintomas mais severos da Covid-19 [42].

Entretanto, um estudo observacional conduzido no UK não encontrou evidência de manifestação

clínica mais severas em crianças e jovens quando comparou dados da primeira e da segunda ondas de

Covid-19 no país, sendo que nesta última a linhagem circulante predominante era a B.1.1.7. Entretanto,

umestudoque comparoudadosdaprimeira eda segundaondas emna regiãodeLondresobservouque

o número de crianças e jovens internados na segunda onda, onde a B.1.1.7 era a variante predominante
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em circulação, triplicou em relação à primeira onda. Também se observou que o número total de

internações cresceu namesma proporção, indicando que esse aumento seja decorrente da prevalência

dessa VOC [43]. Em Nice, sudoeste da França, estima-se que a B.1.1.7 afeta pacientes mais jovens e

saudáveis [44].

Outros estudos também têm demonstrado que existe uma alta probabilidade do aumento de

risco de óbito e da necessidade de internação hospitalar quando o indivíduo é infectado com a B.1.1.7

[45–47]. A disseminação da B.1.1.7 teve um impacto significativo nas taxas de mortalidade durante a

segunda onda da pandemia de Covid-19 na Europa [48]. A taxa de risco demortalidade associada à

infecção pela B.1.1.7 é de 1,64, que representa um aumento de 2,5 para 4,1 mortes para cada 1.000 casos

detectados [49]. Além disso, a B.1.1.7 apresenta taxa demortalidademais elevada que outras variantes,

sobretudo emhomens com idade acima dos 85 anos e que possuemduas oumais comorbidade (24,3%

para B.1.1.7 contra 16,7% em não B.1.1.7) [50].

4.1.4 Imunidade, reinfecção e vacinação

Com base na avaliação do potencial neutralizante do soro de 48 indivíduos vacinados com 1 ou 2

doses daBNT162b2 (Pfizer) ou damRNA-2173 (Moderna) contra pseudovírus preparados paramimetizar

as principais mutações das VOCs do SARS-CoV-2, demonstrou-se que a neutralização contra a B.1.1.7

permanece comperfil similar (decréscimode 2,3 vezes) ao observado contra o vírus original. As vacinas

de mRNA da Pfizer-BioNTech (BNT162b2) e da Moderna (mRNA-1273) induzem uma intensa resposta

imune celular de células T CD4+, que confere proteção contra sintomas severos da Covid-19 mesmo

quando anticorpos neutralizantes já não sãomais efetivos [51]. Em um ensaio de 50% de redução do

foco (FRNT50) - que avalia qual a concentração de anticorpos neutralizantes requerida para inativar um

vírus - foi demonstrado que a vacina BNT162b2 (Pfizer) é capaz de estimular a produção de anticorpos
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no hospedeiro, apresentando potência de neutralização reduzida em 2,6 vezes contra a B.1.1.7 em

comparação à sublinhagem americana WA1. O mesmo estudo também observou uma correlação

negativa entre idade e concentração de anticorpos neutralizantes contra a B.1.1.7 em vacinados. Além

disso, a análise com soro de convalescentes mostrou que, aparentemente, não há declínio da potência

de neutralização de anticorpos em períodos de até 300 dias após a infecção por SARS-CoV-2 [52].

Resultados similares foram obtidos a partir da avaliação de soro de 24 vacinados com a BNT162b2

(Pfizer) e experimentos envolvendo isolados reais daB.1.1.7 [53]. Embora essa VOC sejamais contagiosa,

foi verificado em soros de indivíduos imunizados com a vacina Pfizer-BioNTech o bloqueio eficiente

da ligação de RDB viral ao receptor ECA2 [54]. Um estudo demonstrou que a B.1.1.7 não escapa da

imunidade de anticorpos produzidos após vacinação com a BNT162b2 (Pfizer) ou pela infecção por

outras linhagensdeSARS-CoV-2que estavamcirculandoanteriormente [22]. Alémdisso, foi confirmado

que as vacinas da Moderna, Pfizer-BioNTech e Oxford-AstraZeneca são eficazes contra a variante B.1.1.7

[55]. Um estudo demonstrou que a segunda dose da vacina da Pfizer promove um aumento das

frequências de células T e, consequente, imunização contra as variantes B.1.1.7 [56]., enquanto a

neutralização da linhagem ancestral da B.1.1.7 começa cerca de uma semana após a aplicação da

primeira dose [57]. Consolidando os achados, outro estudo sugere que a imunidade induzida pela

infecção ou pela vacinação émantida contra a B.1.1.7 [58]. Indivíduos vacinados com a BNT162b2 da

Pfizer/BioNTech que já haviam sido infectados pela variante de SARS-CoV-2 de Wuhan apresentaram

melhor resposta contra as variantes B.1.1.7 do que indivíduos sem histórico de infecção por SARS-CoV-2

que receberam a vacina [59].

Na Itália, a eficácia da vacina BNT162b2 (Pfizer) foi avaliada em uma coorte de 6.000 profissionais

de saúde, durante o período em que variante B.1.1.7 era predominante no país. A campanha vacinal foi

eficiente entre os vacinados e contribuiu para a redução na taxa de infecções por SARS-CoV-2 entre
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os profissionais de saúde não vacinados [60]. No Catar observou-se que a vacina BNT162b2 foi eficaz

contra as formas mais graves de infecções, apesar das variantes B.1.1.7 e B.1.351 serem predominantes

no país [61].

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 da AstraZeneca mostrou atividade de neutralização reduzida contra

a variante B.1.1.7 (70.4% com 95% de intervalo de confiança entre 43.6-84.5%) em comparação com

outras linhagens em estudos in vitro (81.5% com IC 95% entre 67.9-89.4%), mas a vacina mostrou

eficácia contra a B.1.1.7 em uma coorte de 8.534 participantes [62]. A vacina Sputnik-V possui eficácia

contra a B.1.1.7 mas não é capaz de neutralizar a VOC B.1.351 da África do Sul [63]. Com o intuito de

avaliar o impacto das mutações na proteína S sobre a capacidade neutralizante de anticorpos, uma

análise in vitro demonstrou que a potência de neutralização do soro de 19 pacientes convalescentes

de SARS-CoV-2 não se altera em face a B.1.1.7 [53]. Outro estudo observou que, apesar da atividade

neutralizante do soro de vacinados com as duas doses de CoronaVac ser reduzida por um fator de 0,5

(IC: 0,3 – 0,7) contra o pseudovírus quemimetiza o perfil mutacional da proteína S da B.1.1.7, ainda é

mantido omesmo padrão do perfil de neutralização contra o vírus original de Wuhan [64].

Foi comparada a eficácia de diferentes estratégias vacinais para o controle da pandemia de

Covid-19 no contexto das novas variantes que possuem taxas de contágio, virulência e sem resistência

específica a vacinas similares ao perfil exibido pela B.1.1.7. Para tanto, foi desenvolvido ummodelo

matemático para simular diferentes cenários da evolução da pandemia na França entre os anos de

2021 e 2022. Os resultados dessa modelagem indicam uma redução de 7 vezes no número de óbitos

em um cenário onde a campanha de vacinação dure 6 meses, indicando que estratégias de vacinação

são essenciais para o enfretamento e combate à Covid-19 [65].
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4.2 Variante 501Y.V2, linhagem B.1.351

4.2.1 Identificação, distribuição e características

Figura 7: Distribuição mundial da linhagem B.1.351 (Fonte: [4]).

B.1.351 não detectada

B.1.351 detectada

Figura 8: Distribuição da linhagem B.1.351 nas UF brasileiras, incluindo o DF (Fonte: Genomahcov -
Fiocruz [5] e GISAID)
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Emdezembrode2020, ogovernoSul Africano relatoua rápidadisseminaçãodeumanovavariante

do SARS-CoV-2, designada de VOC 20H/501Y.V2, também conhecida como linhagem B.1.351 ou variante

da África do Sul[8,66].

Até o momento, a B.1.351 já foi identificada em 90 países e no Brasil apenas em 1 estado: São Paulo

(Figura 8). A VOC B.1.351 foi identificada na cidade de Sorocaba em um indivíduo sem histórico recente

de viagens internacionais . Baseadonoperfilmolecular, filogenia e dados epidemiológicos, sugerem-se

duas hipóteses para explicar a identificação dessa VOC no país. A primeira considera que a B.1.351

foi introduzida e localmente transmitida por viajante proveniente de países cuja linhagem está em

circulação. A outra hipótese propõe que a VOC B.1.351 detectada no Brasil é uma variante que surgiu

localmente devido aos fenômenos de evolução convergente. Essa explicação foi proposta por causa da

presença de três mutações na proteína S (A262D, D614G e C1247F) da variante detectada no Brasil não

encontradas na VOC B.1.351 de referência. Entretanto, mais estudos e dados de vigilância genômica

são necessários para avaliar as hipóteses propostas, bem como analisar a disseminação e a rota de

transmissibilidade da B.1.351 no Brasil [67].
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Figura 9: Perfil de mutações da VOC B.1.351 (Fonte: [10]).

4.2.2 Transmissibilidade

Um estudo identificou que a afinidade do RBD da B.1.351 à ECA2 é 4,62 vezes maior que a encon-

trada para o RBD de SARS-CoV-2 original de Wuhan, sugerindo que a variante possui maior transmissi-

bilidade. Omesmo estudo também sugere que as mutações relacionadas àmaior afinidade podem

ser uma característica evolutiva convergente das variantes mais transmissíveis, visto que algumas

foram observadas também na linhagem B.1.1.7 [27]. A linhagem B.1.351, ao contrário do observado
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com as linhagens ancestrais, é capaz de infectar e de se replicar em células de camundongos que

expressama ECA2. Ao conduzir experimentos in vivo, verificou-se que a B.1.351 é capaz de se replicar no

interior de células do trato respiratório de camundongos. Apesar das altas cargas virais encontradas no

pulmão dos camundongos infectados, experimentos adicionais para avaliar as alterações patológicas,

se há transmissão entre hospedeiros ou se há acompanhamento da comorbidade no ciclo de vida

dos animais não foram conduzidas [68]. Foi demonstrado que as mutações N501Y, E484K e K417N

aumentam a capacidade de propagação de SARS-CoV-2 por meio de uma estratégia dupla: (i) ligação

efetiva à ECA2 por meio de uma sinalização alostérica entre os elementos estruturais do Domínio

de Ligação ao Receptor (RBD); e (ii) prejudicando a ligação de anticorpos produzidos por pacientes

infectados/vacinados [69].

Diante das estimativas iniciais para sua evasão imunológica e transmissibilidade, sugere-se que

seja improvável que a variante B.1.351 se espalhe amplamente nos Estados Unidos [70].

4.2.3 Imunidade, reinfecção e vacinação

Um estudo observou que o soro convalescente de profissionais da saúde infectados pela B.1.351

continham, inicialmente, pelo menos um anticorpo neutralizante e uma certa atividade de proteção

humoral. No entanto, em uma proporção significativa desses profissionais de saúde que apresentaram

sintomas leves da Covid-19, não foi identificada atividade neutralizante no soro contra a B.1.351 após o

períodode6mesesda infecção [71]. Apesar disso, outra análise sugerequeos anticorposdesenvolvidos

pós-infecção com a variante B.1.351 são capazes de neutralizar a variante que circulava anteriormente

e apresentar reatividade cruzada com outras VOCs, como a P.1. Esse fato indica que, possivelmente, as

vacinas baseadas na proteína S da B.1.351 podem ser candidatas promissoras [72].

Ao comparar a potência de 17 interferons humanos diferentes contra 5 linhagens virais foi possível
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observar aumento da resistência aos interferons em variantes emergentes do SARS-CoV-2, como a

B.1.351. Os resultados indicam que o escape da imunidade inata é uma força motriz significativa para

a evolução do SARS-CoV-2 [73]. Com relação à neutralização por anticorpos foi demonstrada uma

redução de 5 a 10 vezes contra a B.1.351 comparando com a linhagem anteriormente circulante com a

mutação D614G. Pacientes que relataram sintomas mais severos demonstrarammaior poder de neu-

tralização em comparação aqueles com sintomas leves ou moderados de Covid-19 [57]. Experimentos

demonstraram que os anticorpos produzidos por pacientes com infecção aguda (5 a 19 dias do início

dos sintomas) conseguem interagir com o RBD da B.1.351, porém, com capacidade de neutralização

viral reduzida. A análise de uma coorte longitudinal de 30 indivíduos convalescentes apontou para a

redução dos títulos de anticorpos nos 8 meses após a infecção e uma diminuição modesta de suas

capacidades neutralizantes (2,1 vezes) contra a B.1.351 [58]. Uma avaliação in vitro demonstrou que

a potência de neutralização dos soros de 19 pacientes convalescentes sofreu uma redução de 4,6

vezes diante do pseudovírus apresentando as mutações no gene da proteína S similares a linhagem

B.1.351. Asmutações E484K e N501Y reduzem a capacidade de neutralização de 3,6 vezes em relação ao

vírus original. O conjunto K471N/E484K/N501Y acarretam uma diminuição de 3,5 vezes na capacidade

neutralizante de anticorpos depacientes convalescentes [53]. Ao comparar o plasmade convalescentes

infectados porB.1.351 e B.1 demonstrou-se um comprometimento de aproximadamente 8,4 a 15,1 vezes

da capacidade de neutralização contra B.1.351. Uma revisão sistemática de 56 estudos, totalizando

2.483 indivíduos entre convalescentes e vacinados, estimou uma redução de neutralização do soro de

pós-infectados de 8,7 vezes (95% IC: 6,5-11,7) contra a B.1.351 [74]. Por outro lado, a resposta humoral

provocada pela infecção por B.1.351 foi capaz de neutralizar outras linhagens de SARS-CoV-2 [75]. Um

estudo demonstrou que com relação aos anticorpos usados para o tratamento da doença, a variante

B.1.351 é parcialmente (Casirivimab) ou totalmente (Bamlanivimab) resistente [76].
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As respostas das células T CD8+ de indivíduos convalescentes com Covid-19 reconhecem,

aparentemente, as VOCs e outras linhagens recém identificadas, como a B.1.351 [77,78]. As estratégias

de imunização voltadas para as células B podem ser menos eficazes para a variante B.1.351 do que

as estratégias voltadas para as células T [79]. As vacinas de mRNA da Pfizer-BioNTech (BNT162b2),

da Moderna (mRNA-1273) induzem uma intensa resposta das células T ao SARS-CoV-2 [51,56], sendo.

eficazes contra as variantes B.1.1.7 e B.1.351. É sugerido inclusive que pessoas convalescentes podem

não precisar da segunda dose vacinal [80]. Entretanto, outro estudo aponta que a B.1.351 é mais

resistente à neutralização por soro convalescente (cerca de 9,4 vezes) e ao soro de vacinados (10,3

a 12,4 vezes) com a mRNA-1273 (Moderna) ou BNT162b2 (Pfizer). Nesta avaliação, sugere-se que a

B.1.351 e outras linhagens emergentes commutações similares na proteína S podem vir a representar

um desafio para a eficácia de algumas vacinas atualmente disponíveis no mercado [81,82]. A

resposta imune humoral consequente das vacinações com BNT162b2 (Pfizer/BioNtech) ou mRNA-1273

(Moderna) foi avaliada em relação a pseudovírus com perfil mutacional de 10 diferentes variantes de

SARS-CoV-2 em circulação global. Cinco dos pseudovírus contendo as mutações K417N/T, E484K e

N501Y no RBD da proteína Smostraram resistência à neutralização vacinal. Os resultados sugerem que

um número pequeno demutações podemmediar um escape potente às vacinas [83].

Em um estudo com 19 adultos vacinados com 2 doses damRNA-1273 (Moderna) foi observada

redução significativa na concentraçãode IgG ligantes contra oRBDdaB.1.351 emcomparaçãoaoRBDda

variante B.1. Além disso, houve uma redução de 3,8 vezes na capacidade neutralizante dos anticorpos

induzidos pela vacina da Moderna contra a B.1.351. Apesar disso, todos os indivíduos analisados

retiveram a capacidade neutralizante contra esta VOC [58]. Em outros estudos que utilizaram o soro de

vacinados com a BNT162b2 (Pfizer) foi observada uma redução de 8,8 a 10 vezes na capacidade de

neutralização do vírus análogo à linhagemB.1.351 em comparação à linhagemanteriormente circulante
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(WA 1/2020 D614G) [52,53]. Uma análise do perfil da resposta humoral utilizando soro de 19 franceses

vacinados com a vacina da Pfizer demonstrou que a imunização contra a B.1.351 ocorre somente 1

semana após a aplicação da segunda dose, enquanto a neutralização da linhagem ancestral começa a

ocorrer uma semana após a aplicação da primeira dose [84]. A eficácia da vacina BNT162b2 (Pfizer-

BioNTech) foi avaliada para as variantes B.1.1.7 e B.1.351 por meio de estudos de caso-controle com

indivíduos infectados após a primeira ou 2 doses do imunizante. Os resultados sugerem que, de fato, a

eficácia vacinal referente à infecção pelas novas variantes émenor, mas uma combinação da vacinação

emmassa com as duas doses (completa) aliada às intervenções não-farmacêuticas podem controlar

e impedir o avanço da Covid-19 [85]. A vacina demRNA BioNTech/Pfizer BNT162b2A apresenta uma

eficácia de 95% no que tange ao desfecho referente à infecção. A vacinação produz respostas imunes

diferentes da infecção em relação à dominância de anticorpos IgG sobre IgM e IgA, sendo que os

IgGs em vacinados atingem níveis bastante similares aos observados em indivíduos severamente

comprometidos pela COVID-19. Além disso, observou-se uma redução de reconhecimento por parte

anticorpos em relação às variantes seguindo a a sequência B.1.1.7, P.1 e B.1.351, sendo esta última

a que apresenta menor reconhecimento por parte do sistema imune [86]. Estudos mostraram que

diversos indivíduos convalescentes previamente infectados pelo SARS-CoV-2 ancestral não produzem

resposta imunológica contra a variante B.1.351. Apesar disso, a avaliação de uma pequena coorte com

6mulheres previamente infectadas pelo SARS-CoV-2 ancestral (sublinhagemB.1) demonstrou que uma

dose da vacina BNT162b2 (Pfizer) é capaz de estimular o aumento dos títulos de neutralização em até

228 vezes. Embora o estudo apresente limitação (número e gênero dos indivíduos), os resultados são

promissores visto que os 6 participantes apresentaram resposta semelhante [87]. Em uma publicação,

observou-se que a vacina BNT162b2 (Pfizer) foi eficaz contra as formasmais graves de infecções, apesar

das variantes B.1.1.7 e B.1.351 serem predominantes no país [61].
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Um estudo demonstrou que a vacina Sputnik-V possui eficácia contra a VOC B.1.1.7 mas não é

capaz de neutralizar a VOC B.1.351 da África do Sul [63]. O regime de duas doses da vacina da ChAdOx1

nCoV-19 (AstraZeneca) não demonstrou proteção contra casos leves e moderados de Covid-19 em

pessoas infectadas pela B.1.351 [88]. Resultados sugerem que a atividade neutralizante dos soros

de vacinados com as duas doses de CoronaVac (n=25) é reduzida por um fator de 0,3 (IC: 0,2 – 0,4)

contra a B.1.351, ao comparar-se com a potência de neutralização observada contra o vírus de Wuhan

[64]. Uma revisão sistemática de 56 estudos, totalizando 2.483 indivíduos entre convalescentes e

vacinados, avaliou a extensão da resposta induzida por anticorpos neutralizantes contra as VOCs em

circulação. Em relação à neutralização induzida pelo soro de vacinados, foi observado redução de

240,2 vezes (95% IC: 124,0-465,6) na capacidade neutralizante de vacinas baseadas na plataforma de

vetores não-replicantes, 4,6 vezes (95% IC: 4,0-5,2) em plataformas mRNA e 1,6 vezes (95% IC: 1,2-2,1)

para plataformas baseadas em subunidades proteicas do vírus [74]

Recentemente foram apresentados os resultados preliminares do teste de uma vacina de mRNA

modificada para a variante B.1.351. Foi demonstrado que o uso do imunizante como reforço para

pessoas previamente vacinadas aumenta a eficácia de neutralização do vírus original e das variantes

B.1.351 e P1 [89]. Duas vacinas (ChAdOx1 nCoV-19 e NVX-CoV2373) foram avaliadas contra a variante

B.1.351. Todavia, os dois estudos comparando a eficiência dos imunizantes apresentavam divergências

metodológicas, o que dificultou a comparação entre os resultados obtidos. Desta forma, ChAdOx1

nCoV-19 não apresentou eficácia contra casos leves amoderados; casos severos não foram observados

na análise. NVX-CoV2373 apresentou eficácia de 49,4% contra casos sintomáticos. Ad26.COV2.S

apresentou eficácia significativa contra casos moderados a severos (64%) e maior eficácia contra

casos severos e críticos (81,7%). A vacina BNT162b2 apresentou total proteção contra quaisquer casos

de COVID-19 [90]. A imunização intranasal com a vacina ChAd-SARS-CoV-2-S parece conferir, em
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camundongos, proteção contra as variantes B.1.351 [91]. A eficácia da vacina NVX-CoV2373 (Novavax)

foi avaliada em indivíduos soronegativos para SARS-CoV-2, com idade entre 18 e 84 anos. Contra casos

leves a moderados de COVID-19 a eficácia da vacina foi de 49,4%, sendo que 92,8% dos indivíduos

foram acometidos pela variante B.1.351. A eficácia contra a variante B.1.351 foi de 51% [92].

4.3 Variante P.1, linhagem B.1.1.28.1

Figura 10: Distribuição mundial da linhagem B.1.1.28.1 (P.1) (Fonte: [4]).
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P.1 não detectada

P.1 detectada

Figura 11: Distribuição da linhagem B.1.1.28.1 (P.1) nas UF brasileiras, incluindo o DF (Fonte:
Genomahcov - Fiocruz [5], [93], [94] e GISAID).

Em janeiro de 2021, as autoridades sanitárias do Japão notificaram o Brasil de que encontraram

uma nova variante do SARS-CoV-2 em 4 japoneses que haviam retornado de Manaus, Amazonas

[95,96]. Na mesma data, a nova variante, denominada de P.1, linhagem B.1.1.28.1, também conhecida

como variante do Brasil ou de Manaus, foi identificada como circulante no estado do Amazonas desde

outubro de 2020 [97].

A VOC P.1. está em circulação em 49 países [4]. Até o presente momento, a variante foi identificada

circulando em 23 UF brasileiras, que incluem Rondônia, Amazonas, Roraima, Pará, Amapá, Tocantins,

Maranhão, Ceará, Rio Grande do Norte, Paraíba, Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espírito Santo,

Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa Catarina, Mato Grosso do Sul, Goiás, Distrito Federal e Rio

Grande do Sul.
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Figura 12: Perfil de mutações da VOC P.1 (Fonte: [10]).

4.3.1 Transmissibilidade

Resultados de simulações computacionais mostram que amutação E484K presente na VOC P.1

reduz significativamente a afinidade de anticorpos neutralizantes ao RBD viral e aumenta a afinidade

à ECA2 nas células do hospedeiro. Estes resultados sugerem que amutação E484K possui o potencial

de conferir a VOC P.1 características de aumento de transmissibilidade e de diminuição da resposta de

defesa imunológica do hospedeiro [98]. Utilizando pseudovírus expressando o conjunto de mutações
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E484K, K417N, e N501Y para assemelhar-se ao RBD da VOC P.1, foi possível demonstrar que a afinidade

do RBDmutante com o ECA2 de 2 vezes maior em comparação com o vírus original. O estudo também

sugere neutralização reduzida por anticorpos contidos no soro de camundongos imunizados com o

RBD viral original de Wuhan e em pacientes convalescentes [99]. A VOC P.1, ao contrário do observado

com as linhagens ancestrais, é capaz de infectar e de se replicar em células de camundongos que

expressam o receptor ECA2. Apesar das altas cargas virais no pulmão dos camundongos infectados

com a VOC P.1, experimentos adicionais para avaliar as alterações patológicas, se há transmissão entre

hospedeiros ou se há acompanhamento da comorbidade no ciclo de vida dos animais não foram

conduzidos [68].

O domínio terminal N (NTD) da proteína S não está diretamente relacionado com a interação

com a ECA2 das células do hospedeiro assim como o RBD. Entretanto, sugere-se que o NTD seja alvo

de alguns anticorpos neutralizantes, impactando as características das variantes que apresentam

mutações nesta região. Inserções ou deleções (indels) são observadas nas variantes B.1.1.7 (∆ 69-

70 e ∆ 144) e B.1.351 (∆ 242-244), enquanto a VOC P.1 apresenta 6 substituições e nenhuma indel.

Entretanto, um estudo recente reportou a presença das deleções∆ 144,∆ 189-190,∆ 141-144 no NTD

em variantes da linhagem P.1. Pormeio de simulações computacionais, verificou-se que as deleções no

NTD impactam a conformação da proteína S perturbando a ligação de anticorpos neutralizantes nessa

região. Os dados sugerem que essas deleções no NTD podem representar um possível mecanismo

de evolução das variantes em circulação no Brasil, como a P.1 e a P.2, para escaparem de anticorpos

neutralizantes [100].

Um estudo evidenciou que a P.1 não foi capaz de superar a predominância da circulação da B.1.1.7

na Itália, mesmo após ummês de sua introdução no país. Assim, supõe-se que P.1 tenha uma taxa de

transmissibilidade menor que B.1.1.7, independentemente de sua capacidade de reinfectar indivíduos
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previamente infectados por linhagens anteriores [19].

4.3.2 Severidade emanifestações clínicas

Uma análise preliminar com dados de saúde do estado do Paraná indica que as taxas de mortali-

dade triplicaram em jovens com idade entre 20 e 29 anos e dobraram em adultos na faixa etária de 30

a 59 anos após o surgimento e disseminação da variante P.1 no Brasil [101].

No estado do Rio Grande do Sul foi demonstrado um aumento na proporção de jovens e pessoas

sem doenças prévias entre os casos graves e óbitos de Covid-19 após a identificação da transmissão

local da variante P.1. Dessa forma, sugere-se que essa variante apresente mudanças relacionadas à

patogenicidade e virulência [102].

No Brasil, a taxa de letalidade entre pacientes obstétricas aumentou nos três primeiros meses de

2021 em comparação com 2020 (15,6% vs 7,4%). Sugere-se que a diferença observada pode estar rela-

cionada à circulação de variantes genéticas mais agressivas do país, tal como a P.1 que foi identificada

no início de 2021 [103].

4.3.3 Imunidade, infecção e vacinação

Um estudo forneceu uma compreensão sobre o impacto de mutações que evoluíram natural-

mente durante o curso da pandemia na estrutura da proteína S. Análises estruturais e funcionais têm

demonstrado que as mutações E484K e K417, presentes nas linhagens B.1.1.28.1 e B.1.351, apresentam

o potencial de afetar as principais classes de anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2 [36,104].

Estudos demonstraram que as linhagens B.1.1.28.1 e B.1.351 apresentam menor potencial de

neutralização por soro de indivíduos convalescentes ou vacinados com a BNT162b2 (Pfizer) [105,106].

A análise do potencial neutralizante do soro de 48 indivíduos vacinados com uma ou duas doses da
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BNT162b2 (Pfizer) ou damRNA-2173 (Moderna) contra pseudovírus preparados para assemelhar-se

as principais VOCs de SARS-CoV-2 demonstrou que a capacidade de neutralização contra a VOC P.1 é

reduzida em torno de 15,1 vezes, em relação ao observado para o vírus original [107]. Os plasmas de

indivíduos vacinados com a CoronaVac (n=08) não foram capazes de neutralizar a VOC P.1, visto que o

ensaio de neutralização foi abaixo do limite detectável. Todavia, os resultados não apresentam suporte

estatístico devido ao pequeno tamanho amostral. Cabe destacar que os anticorpos neutralizantes

não são os únicos fatores que contribuem para a resposta imunológica da CoronaVac, visto que existe

também um importante papel dos componentes que fazem parte da resposta celular [108].

Outro estudo envolvendo o plasma convalescente de 19 pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2,

entre maio e agosto de 2020, demonstrou que a capacidade de neutralizar a VOC P.1 é reduzida em,

aproximadamente, 6 vezes em comparação a linhagem B (linhagem circulante predominante à época

na cidade de Manaus). Assim, os dados sugerem que a VOC P.1 é capaz de evadir anticorpos de pessoas

que foram infectadas por outras linhagens do SARS-CoV-2, abrindo a possibilidade de ocorrência de

casos de reinfecção [76,108]. Relatos indicam que a P.1, não é apenas refratária a múltiplos anticorpos

monoclonais neutralizantes, mas tambémmais resistente à neutralização por plasma convalescente

(6,5 vezes) e soro de vacinados (2,2-2,8 vezes). Esse dado indica que a VOC P.1 ameaça as terapias atuais

com anticorpos, mas não tanto a eficácia protetora das vacinas disponíveis [98]. Mediante análise do

plasma de 34 pacientes convalescentes pós-infecção com linhagem de SARS-CoV-2 similar à linhagem

original de Wuhan, um estudo verificou que a potência de neutralização dos anticorpos naturalmente

produzidos contra a P.1 é reduzida, emmédia, 3,1 vezes em relação ao vírus ancestral. Essa potência de

neutralização é similar em experimentos com a B.1.1.7 e consideravelmente menor do que a redução

de 13,3 vezes observada para linhagem B.1.351 [109].

Como intuito de avaliar o impacto dasmutações na proteína S na capacidade de neutralização de
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anticorpos, um estudo in vitro estimou a redução de 2,5 vezes na potência de neutralização do soro de

19 pacientes convalescentes contra o pseudovírus com o gene da proteína S da VOC P.1 [53]. Além disso,

em um estudo que utilizou o soro de vacinados (n=15) com a BNT162b2 (Pfizer) ficou demonstrada uma

redução de 2,2 vezes na capacidade de neutralização do vírus análogo à VOC P.1 em comparação com

a linhagem anteriormente circulante (WA 1/2020 D614G) [53]. Duas doses da vacina da Pfizer-BioNTech

(BNT16b2) produzem anticorpos neutralizantes suficientes para inativar a VOC P.1, apesar da potência

de neutralização ser reduzida em 2,6 vezes ao comparar com linhagem similar à isolada de Wuhan. Em

relação à vacina fabricada por Oxford-AstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19), observou-se diminuição de

cerca de 2,9 vezes na potência de neutralização dos anticorpos contra a P.1, consideravelmente melhor

do que a redução de 9 vezes observada contra a B.1.351. A neutralização da VOC P.1 pelos soros de

vacinados foimenos impactada que a neutralização da B.1.351, sugerindo que as vacinas desenvolvidas

a partir do SARS-CoV-2 original de Wuhan possivelmente são eficazes contra a VOC P.1 [109]. Com

relação a proteção contra P.1, a vacina BNT16262 (Pfizer/BioNTech) apresenta bons resultados em

indivíduos com histórico prévio à vacinação de infecção por SARS-CoV-2 [110]. Uma revisão sistemática

de 56 estudos, totalizando 2.483 indivíduos entre convalescentes e vacinados, avaliou a extensão da

resposta induzida por anticorpos neutralizantes contra as VOCs em circulação. Comparando com a

linhagem B, foi estimada uma redução de neutralização do soro de convalescentes de 5,0 vezes (95%

IC: 4,0-6,2) contra a P.1. Em relação à neutralização induzida pelo soro de vacinados, foi observada

redução de 5,9 vezes (95% IC: 3,7-9,3) na capacidade neutralizante de vacinas baseadas na inativação

viral e 1,5 vezes (95% IC: 3,7-9,3) emplataformas fundamentadas emmRNA [74]. A variante P.1 apresenta

resistência à neutralização por diversos anticorposmonoclonais, bem como resistência 6,5 vezesmaior

por plasma convalescente e de 2,2 a 2,8 vezesmaior por soro vacinal. No entanto, a redução da eficácia

da atividade neutralizadora do plasma convalescente e do soro vacinal contra essa variante não é tão
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alta quanto à observada contra a VOC B.1.351 [111].

Dados sugerem que a reinfecção por P.1 é comum emais frequente [112].

4.4 Variantes da linhagem B.1.617

Detectada na Índia em dezembro de 2020, a linhagem B.1.617 ramifica-se em três diferentes

linhagens – B.1.617.1, B.1.617.2 e B.1.617.3 - devido ao distinto perfil mutacional apresentado por cada

linhagem individual. Em 11 demaio de 2021, a linhagem B.1.617 foi classificada como VOC pela OMS.

Das linhagens individuais, a agência de saúde do Reino Unido (PHE) classificou somente a B.1.617.2

como VOC. Já o Centro de Prevenção e Controle de Doenças Europeu (ECDC) mantem a classificação

de todas as linhagens individuais como VUIs [113].

A linhagem individual B.1.617.1 alcançou seu ápice no final de março de 2021 antes de começar

seu declínio em abril de 2021 [113]. Encontra-se circulante em 32 países [4]. Até o presente momento, a

B.1.617.1 não foi identificada circulando em UF brasileiras.

A linhagem individual B.1.617.2 se tornou a variante dominante no Índia em meados de abril

de 2021. Após o aumento repentino dessa variante no Reino Unido e nos países vizinhos à Índia, a

B.1.617.2 foi considerada uma VOC pelo governo britânico [114]. Essa linhagem possui em sua proteína

S as mutações T19R,∆ 157-158, L452R, T478K, D614G, P681R e D950N, além de outras mutações que

incluem: P314L na ORF1b; D63G, D377Y e R203M na proteína N; S26L na ORF3a; I82T na proteína M

e T120I na ORF7a [115]. A mutação L452R é associada ao aumento na transmissibilidade e redução

no potencial de neutralização do soro de pacientes convalescentes, sendo também identificada na

variante B.1.429 emergente na Califórnia e outras VUIs [30,116]. A B.1.617.2 encontra-se circulante em 50

países [4]. No Brasil, a B.1.617.2 foi primeiramente identificada pela Secretaria de Estado da Saúde do

Maranhão em tripulantes estrangeiros de um navio internacional ancorado na costa desta localidade.
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Recentemente amesma variante foi identificada pelo Instituto Adolfo Lutz, da Secretaria de Estado da

Saúde de São Paulo, em ummorador de Campos dos Goytacazes, RJ, de 32 anos, que desembarcou no

Aeroporto Internacional de Guarulhos, no dia 22 demaio, vindo da Índia. Ainda existem casos suspeitos

de infecção pela B.1.617.2 sendo investigadas nos estados de MG, ES e DF.

A linhagem individual B.1.617.3 foi detectada em fevereiro de 2021 na Índia e, atualmente, per-

manece como uma variante de baixa frequência de circulação [113]. A B.1.617.3 encontra-se circulante

em 4 países [4]. Até o presente momento, a B.1.617.3 não foi identificada circulando em território

brasileiro.

4.4.1 Transmissibilidade

4.4.1.1 Linhagem individual B.1.617.2 A PHE estima que a B.1.617.2 é, ao menos, tão transmissível

quanto a B.1.1.7, apesar da necessidade demais análises para corroborar essa observação [113].

4.4.2 Severidade emanifestações clínicas

Embora o aumento na taxa de morbidade correlacione-se com o crescimento da prevalência da

B.1.617 na Índia, o impacto na severidade da Covid-19 ainda precisa de avaliação por estudos científicos.

A alta nas taxas de morte pode ser uma função da ampliação da transmissibilidade combinada com a

insuficiência dos serviços de saúde para satisfazer a demanda [113].

4.4.3 Imunidade, infecção e vacinação

4.4.3.1 Linhagem individual B.1.617.1 Os soros de vacinados com a BBV152 (n=28), vacina baseada

emvírus inativadodesenvolvidaporBharatBiotech, neutralizamB.1.617.1 in vitro. Adicionalmente,soros

de convalescentes (n=17; infectados com B.1.1.7 (n=2), B.1.351 (n=2), B.1.1.28.2 (n=2) e B1 (n=11)) de-
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mostram títulos de neutralização equivalentes contra a B.1.617.1 ao comparar com os resultados da

neutralização por soros de vacinados com a BBV152 [117]. Além disso, os plasmas derivados de pa-

cientes convalescentes (n=5) neutralizam as partículas de pseudovírus expressando a proteína S do

isolado de Wuhan, B.1.617.1 ou B.1.351 in vitro. Observou-se uma redução de 2 vezes na capacidade

neutralizante contra a B.1.617.1 comparado ao vírus de Wuhan. Essa comparação é favorável em re-

lação à B.1.351 que apresentou potencial de neutralização reduzido em até 6 vezes [118]. Um estudo,

utilizando o vírus, mostrou que apesar da redução na potência de neutralização contra a B.1.617.1 ser

de até 6,8 vezes, a grandemaioria dos soros de pacientes convalescentes (n=24) e de vacinados com

as vacinas da Pfizer (n=10) e da Moderna (n=15) neutralizam essa variante [119].

4.4.3.2 Linhagem individual B.1.617.2 Um recente estudo do Public Health England (PHE), pub-

licado no formato pré-print nesta semana observou que as vacinas da Pfizer/BioNTech e da Ox-

ford/AstraZeneca tiveram uma efetividade de 88% e 60%, respectivamente, contra casos sintomáticos

de Covid-19 causados pela B.1.617.2, duas semanas após a aplicação da segunda dose. Ambas tiveram

33% de efetividade contra casos sintomáticos de Covid-19 causados pela B.1.617.2 após a aplicação da

primeira dose [120].

4.5 Outras variantes de atenção para a saúde pública

Com o intuito de qualificar as ações de resposta à pandemia, pesquisadores têm desenvolvido

muitos estudos envolvendo o sequenciamento genético do SARS-CoV-2. Foram identificadas inúmeras

variações genéticas, que originaram variantes e linhagens do vírus. Algumas, denominadas como

VUIs, deverão passar por intensa investigação científica porque apresentam mutações capazes de

conferir alguma vantagem seletiva. Atualmente, algumas autoridades mundiais de saúde e sanitárias
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demonstram interesse emmonitorá-las.

4.5.1 Variante P.2, linhagem B.1.1.28.2

Detectada primeiramente no Rio de Janeiro, a VUI P.2, linhagem B.1.1.28, apresenta um conjunto

de3 importantesmutaçõesnaproteínaS, incluindoamutaçãoE484Kque tambémseencontrapresente

na VOC P.1 e na linhagem B.1.351 [121,122]. A variante não é considerada uma VOC pela classificação

dada pelo PANGO Lineages [4].

P.2 não detectada

P.2 detectada

Figura 13: Distribuição da VUI P.2 nas UF brasileiras, incluindo o DF (Fonte: Genomahcov - Fiocruz [5],
[93] e GISAID).

A VUI P.2 encontra-se circulante em 35 países [4]. Até o presentemomento, esta VUI foi identificada

em 23 UF, incluindo Rondônia, Amazonas, Pará, Amapá, Tocantins, Maranhão, Ceará, Rio Grande do

Norte, Paraíba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espírito Santo, Rio de Janeiro, São
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Paulo, Paraná, Santa Catarina, Mato Grosso do Sul, Goiás, Distrito Federal e Rio Grande do Sul.

4.5.1.1 Transmissibilidade Conformemencionado, a mutação N501Y promove aumento significa-

tivo na afinidade do RDB viral ao receptor de ECA2, ocasionandomaior transmissibilidade. Em contra-

partida, a mutação E484K não confere efeito na afinidade de ligação do vírus ao receptor da ECA2. Por

possuir apenas esta últimamutação, o aumento rápido da prevalência da VUI P.2, variante predomi-

nante no Brasil, talvez esteja relacionado ao escape imunológico ao invés do aumento da transmissi-

bilidade [123].

4.5.1.2 Imunidade, infecção e vacinação Com base na avaliação do potencial neutralizante de

soros de 48 indivíduos vacinados com uma ou duas doses da BNT162b2 (Pfizer) ou da mRNA-2173

(Moderna) contra pseudovírus demonstrou-se que a neutralização contra a VUI P.2 foi reduzida em 13,4

vezes [107].

Foi relatado, emmarço de 2021, uma possível reinfecção pela P.2 em um indivíduomorador do

Rio Grande do Sul previamente infectado pela P.1. Apesar disso, não foi possível rastrear a dinâmica de

transmissão a partir das evidências coletadas [124].

Foi reportado um caso de reinfecção pela P.2 em uma paciente de Salvador que apresentou

Covid-19 leve nas duas ocasiões. A reinfecção ocorreu em outubro de 2020, 147 dias após o primeiro

episódio de infecção por SARS-CoV-2 da linhagem comumente circulante nomomento (B.1.1.33) [125].

O regime de vacinação de duas doses da Covaxin (BBV152) aumentou significativamente o título

de IgG e a eficácia neutralizante contra as variantes B.1.1.28.2 (P2) e linhagens anteriores, caracterizadas

pela mutação D614G [126].
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4.5.2 Novas VUIs

Uma nova variante denominada de CAL.20C, linhagem B.1.429, caracterizada por 5 mutações

(ORF1a: I4205V, ORF1b: D1183Y, S: S13I; W152C; L452R) foi identificada no sul do estado norte-americano

da Califórnia [127,128]. Amostras isoladas a partir domês de novembro de 2020 nos Estados Unidos

apresentaram aumento no número de mutações entre as regiões 414 a 583 da proteína S, sendo a

mais predominante a mutação L452R , que está presente na CAL.20C. Ademais, em algumas amostras

foi identificada outra variante portadora damesmamutação denominada de CAL.20A. Esta variante

deriva do clado 20A, linhagem B.1.232 e se difere da VUI CAL.20C por apresentar duas mutações

adicionais para a região 452 da proteína S, enquanto a CAL.20A possui apenas uma. Uma análise

genômica revelou que diversas variantes independentes portadoras damutação L452R têm surgido

recentemente em todo o mundo. Os resultados indicam que a mutação L452R apresenta um valor

adaptativo significativo para o SARS-CoV-2 e que, aparentemente, a seleção positiva para estamutação

tornou-se particularmente forte apenas recentemente, refletindo a adaptação viral às medidas de

contenção ou aumento da imunidade da população. Embora o impacto funcional da mutação L452R

ainda não tenha sido extensivamente avaliado, a mudança de aminoácidos nesta região pode resultar

em uma ligação muito mais forte ao receptor da ECA2, provocando o aumento da transmissibilidade e

a fuga de anticorpos neutralizantes [129]. Ensaios com pseudovírus exibindo amutação L452R indicam

que há um aumento da infecção de 6,7 a 22,5 vezes em culturas de células pulmonares. Este aumento

é menor que o observado com pseudovírus carregando amutação N501Y (linhagens B.1.1.7, B. 1.351 e

P.1) que foi de 11,4-30,9 vezes. Os ensaios de neutralização de anticorpos demonstraram redução de

4,0 a 6,7 vezes e de 2,0 vezes nos títulos de neutralização de pacientes convalescentes e vacinados,

respectivamente [130]. Além disso foram detectadas variantes da linhagem B.1.243.1 e B.1.1.220, em

circulaçãonos EUA, comamutaçãoE484Knaproteína S [131,132]. Umestudo confirmouqueos soros de
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convalescentes e de pessoas que foram vacinadas contra a Covid-19 conseguem neutralizar a variante

B.1.429 [133].

Em 5 demarço de 2021, a linhagem R.1 foi identificada em 305 amostras. É observada predom-

inantemente nos EUA (44%, 135/305) e Japão (28%, 84/305), sendo este último o local em que foi

primeiramente sequenciada [96]. Em Uganda foi constatado o surgimento e posterior disseminação

de uma nova variante pertencente à linhagem A, denominada de A.23.1, que compartilha múltiplas

mutações de preocupação nas proteínas S, nsp6, ORF8 e ORF9 semelhantes às observadas em VOCs da

linhagemB [134]. EmHong Kong identificou-se uma variante de SARS-CoV-2 comuma nova arquitetura

genômica caracterizada pela ausência de ORF7a, ORF7b e ORF8, e um produto ORF6modificado no

terminal C resultante da duplicação e transposição parcial da região 5’-UTR [135]. Na Venezuela tem

sido identificada uma alta diversidade de novas linhagens de SARS-CoV-2 com amutação D614G [136].

Uma nova variante com amutação N679S na proteína S foi descoberta em um paciente neonatal

que apresentava elevada carga viral do SARS-CoV-2. Análises iniciais indicam que esta variante está

em circulação local na região domédio atlântico dos EUA. Apesar disso, a observação singular não é

evidência suficiente para propor uma relação causal entre o aumento da carga viral comanova variante

reportada [137]. Programas independentes de vigilância genômica nos estados norte-americanos do

NovoMéxico e da Louisiana detectaram entre osmeses de outubro de 2020 a janeiro de 2021 um cresci-

mento de infecções por SARS-CoV-2 com amutação Q677P na proteína S. As análises demostraram,

aomenos, 6 sub-linhagens distintas que parecem ter evoluído independentemente, sugerindo uma

forte evidência de adaptação via evolução convergente. O estudo reiterou que futuros estudos devem

avaliar a relevância biológica e clínica damutação Q677P [138]. Uma nova VUI, denominada B.1.526, foi

detectada na cidade de Nova Iorque [139]. A VUI B.1.526 possui a mutação E484K, que apresenta poten-

cial de evadir anticorpos de pacientes convalescentes e anticorpos monoclonais. Esta VUI apresenta
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também amutação D235G na proteína S que pode contribuir para a redução da potência neutralizante

de anticorpos [140].

Um extensivo programa de vigilância genômica envolvendo o sequenciamento de 20.543

amostras virais na cidade americana de Houston, Texas, identificou, em baixa frequência circulante, as

VOCs B.1.1.7, B.1.351 e P.1 e as VUIs P.2, B.1.429 e B.1.427 [141].

O surgimento de mutações em diferentes linhagens, de forma independente, pode ser con-

siderado um fator de alerta para uma possível vantagem adaptativa do vírus. Diversos relatos de

surgimentos de linhagens com omesmo conjunto de mutações estão sendo anunciados. Em Nova

Iorque, foi relatado o surgimento independente de três variantes com amutação P681 na proteína S.

Cronologicamente, uma das variantes emergiu primeiro, no verão de 2020, tornando-se de circulação

prevalecente ao longo dosmesesmas emdeclínio atualmente. Observou-se que o declínio foi causado

pelo surgimento de duas outras variantes que estão sobrepujando a variante anterior devido, possivel-

mente, àsmutações adicionais encontradas na proteína S [140]. Na Espanha, foram relatadasmutações

nas posições 1163 e 1167 da proteína S que surgiram de forma independente e emmúltiplos contextos

após a primeira onda da epidemia no país. As análises genômicas indicaram que a quantidade de

genomas contendo esse par e outras 10 mutações estava aumentando, o que sugere o surgimento de

uma possível VUI, denominada linhagem B.1.177.637 ou VUI1163.7. Ensaios in vitro demonstraram que a

linhagem temmenos potencial de infectividade do que sua ancestral (linhagem 20E) e que anticorpos

de indivíduos vacinados mantêm efetividade contra essa VUI [142]. Em Bangladesh, amostras foram

coletadas de pacientes com Covid-19 cujos vírus continham asmutações E484K e S359T na região de

codificação da proteína S [143]. Nas Filipinas, uma variante do SARS-CoV-2 denominada de Ph-B.1.1.28,

que possui múltiplas mutações na região da proteína S, foi relatada na Ilha de Cebu. Em 33 amostras

analisadas, foram encontradas asmutações E484K, N501Y e P681H na proteína S também identificadas
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em algumas VOCs, como a B.1.351, a P.1 e a B.1.1.7. Este é o primeiro relato conhecido da ocorrência

conjunta dessasmutações nomesmo vírus [144]. As iniciativas de vigilância genômica detectaram uma

nova variante de SARS-CoV-2 denominada B.1.620, a qual compartilhamutações e deleções no gene da

proteína spike com outras variantes de preocupação (VoC). Essa variante já se encontra circulante na

Lituânia, França, Alemanha, Espanha, Bélgica e República da África Central. Acredita-se que a linhagem

tenha origem africana e sua disseminação tenha ocorrido pormeio de viagens entre países. A linhagem

possivelmente apresenta potencial de escape em relação à neutralização mediada por anticorpos do

sistema imune [145].

Um estudo observou aumento na frequência de genomas de SARS-CoV-2 que contêmmutações

no gene codificador da proteína demembrana (M). Além de ser uma proteína abundante, desempenha

papel estrutural e nas funções biológicas do vírus. A proteína M auxilia na ligação do vírus à célula

hospedeira, montagem da partícula viral e captura da glicose durante o processo de replicação. Nos

genomas sequenciadas nos EUA a frequência dessas mutações no gene que codifica a proteína M

aumentou 116 vezes entre o período de outubro de 2020 e fevereiro 2021. Este aumento acende o alerta

da importância de monitorar essas e outras mutações, e não apenas na proteína S, em decorrência da

possível adaptação viral [146].

No Brasil, um estudo encontrou pelo menos sete clados maiores (1-7) e dois clados menores (4.2

e 5.3), relacionados às seis linhagens mais prevalentes no país, e descreveu a sua distribuição em

todo o território brasileiro. O surgimento e amudança de frequência recente de algumas linhagens

(P.1 e P.2) chamam a atenção porque estas possuemmutações de preocupação na proteína S (E484K

e a N501Y) que estão fortemente associadas com a evasão imune e o aumento de afinidade do RBD

viral ao receptor ECA2. [147]. Uma possível VUI, denominada N.9, oriunda da linhagem B.1.1.33 que

apresenta a mutação E484K na proteína S foi observada em amostras de novembro de 2020. Essa VUI
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também é caracterizada por outras 3 mutações (NSP:A1711V, NSP6:F36L e NS7b:E33A) que impõem

alterações nas classes dos aminoácidos (mutações não-sinônimo) em outras proteínas do SARS-CoV-2.

Atualmente, a N.9 foi detectada em 10 estados brasileiros, sugerindo que a linhagem está dispersa no

país [148]. Uma provável VUI, denominada N.10, foi identificada em 23% das amostras (n=73) de SARS-

Cov-2 sequenciadas no estado do Maranhão, entre janeiro e fevereiro de 2021. Essa VUI, derivada da

B.1.1.33, apresenta 14 mutações características, incluindo 10 mutações pontuais, 5 destas localizam-se

na proteína S (E484K, V445A, P9L, I210V e L212I) e 4 deleções, sendo 3 no terminal N na proteína S [149].

Um estudo recente relatou o sequenciamento de um genoma de SARS-CoV-2 contendo algumas

variações genéticas nunca antes observadas: a deleção His69-Val70 e amutação N439K [150]. Uma

nova variante relatada em Israel, com amutação P681H na proteína S, não foi associada com aumento

das taxas de infecção sendo neutralizada por soros de indivíduos vacinados em níveis comparáveis à

cepa B.1.1.7 [151]. Com relação à variante B.1.526, que possui asmutações E484K e/ou S477N, as vacinas

disponíveis nomercado são capazes de promover respostas imunes robustas [152].

Análises de genomas virais revelam que amutação G614 na proteína S, em algumas variantes,

promove uma replicação viral mais eficiente, aumentado a transmissibilidade, e ocasiona maior

afinidade de ligação às células do hospedeiro [153].

Foram descritas novas mutações para variantes da linhagem B.1.1.7: P111T na região NSP15, A119V

na NSP14 e K68 na ORF8 do genoma viral. A mutação K68 induz um códon de parada na sequência da

proteína ORF8 que apresenta função importante no escape imunológico [154].

A mutação T478K na proteína S foi reportada em inúmeros genomas depositados no GISAID,

principalmente, naqueles provenientes do México e Estados Unidos da América. A mutação T478K

está na região relacionada à interação com o receptor ECA2 humano [155].

Uma vigilância genômica conduzida em Angola, que resultou na análise de 73 genomas, demon-
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strou a existência de 14 VOCs / VOIs conhecidas (501Y.V2 ou B.1.351/n=07, B.1.1.7/n=06, B.1.525/n=01), 44

pertencentes à C.16 (uma linhagem comum em circulação em Portugal) e doze enquadradas em outras

linhagens. Além disso, o estudo identificou uma nova VOI em três passageiros vindos da Tanzânia.

Temporariamente designada A.VOI.V2, possui 31 substituições de aminoácidos, sendo 11 dessas e três

deleções na proteína S. Essas mutações incluem três substituições no RDB (R346K, T478R e E484K);

cinco substituições e três deleções no domínio N-terminal, algumas das quais estão dentro do sítio

antigênico (Y144∆, R246M, SYL247-249∆ e W258L) 4; e duas substituições adjacentes ao local de

clivagem S1 / S2 (H655Y e P681H). Várias dessas mutações estão presentes em outras VOCs / VOIs

e evoluem sob seleção positiva [156]. Foi relatado um caso de reinfecção no Sul da Índia por uma

variante contendo amutação N440K na proteína S [157].

Um estudo epidemiológico no Líbano revelou a presença de variante de SARS-CoV-2, com origem

ainda não definida, altamente transmissível circulando no país desde janeiro de 2021@fatima_y_

noureddine_the_emergence. Em Côte d’lvoire, no oeste subsaariano da África, foi avaliada a dinâmica

das variantes circulantes na região por um ano, desdemarço de 2021. Ose genomas de SARS-CoV-2

sequenciados indicam aumento da frequência da variante A.27 e são classificados como VOIs ou VOCs

[158].

A análise de 74 genomas de SARS-CoV-2 provenientes daNigéria revelou a existência das variantes

B.1.1.7 (n=46) e deB.1.525 (n=17) no país. Essa última variante, embora rara emoutros lugares domundo,

é encontrada commaior frequência nesse território africano [159].

A variante designada A.27.RN foi identificada na Alemanha (distrito de Rhine-Neckar) entre janeiro

e março de 2021. Inicialmente figurou com variante predominante na região mas logo depois foi

substituída por B.1.1.7. Os anticorpos induzidos pela vacinação com BNT162b2 neutralizaram A.27.RN,

mas com uma eficácia reduzida de duas a três vezes em comparação com as linhagens originais de

DECIT/SCTIE/MS 45

mailto:2021@fatima_y_noureddine_the_emergence
mailto:2021@fatima_y_noureddine_the_emergence


Informe Semanal n°15 de Evidências sobre
Variantes de Atenção de SARS-CoV-2 27 demaio de 2021

SARS-CoV-2 e B.1.1.7 [160].

Nos EUA foi reportado o aumento da incidência de variantes do subclado B.1, que é caracterizado

pormutaçõesnogeneM, responsável pela síntesedaproteínademembranadovírus. Entre aspossíveis

funções desta proteína estão a ligação com a célula hospedeira, empacotamento do vírus em conjunto

com proteínas N e E e aumento da captação de glicose. A frequência da mutação I82T no gene M

aumentou 116 vezes entre outubro e fevereiro de 2020 [161].

Em um centromédico nos EUA, casos de escape vacinal foram verificados após um surto causado

pela variante R.1. Duas doses da vacina fabricada pela Pfizer-BioNTech foram administradas a 83

pacientes e 116 profissionais de saúde do instituto. No entanto, 26 pacientes e 20 profissionais testaram

positivo para SARS-CoV-2. Os indivíduos infectados que tinham recebido a vacina foram 87%menos

propensos a apresentar quadros clínicos sintomáticos de Covid-19 em comparação com aqueles

indivíduos não vacinados [162].

Outros casos de surgimento de inúmeras variantes são reportados globalmente. No Egito, foi

identificada uma variante commutações em D614G (glicoproteína de pico) e P4715L(RNA-polimerase

dependente de RNA), associadas à transmissibilidade [163]. Na França, foi detectada a variante 19B,

contendo 18 substituições de aminoácidos, incluindo 7–8 substituições e 2 deleções na proteína S

[164]. Na China, a variante com a mutação ORF3a-Q57H é apontada como possível causadora do

aumento de casos de infecção no país [165]. No Brasil, observou-se, na região nordeste do estado de

São Paulo, uma possível nova variante oriunda do clado B.1.1.28. Esta apresenta a mutação L452R na

proteína S, que também é encontrada nas variantes B.1.617 (Índia) e, B.1.427 e B.1.429, ambas VUIs

emergentes na Califórnia. A potencial nova variante, B.1.1.128 possui 13 mutações não-sinônimas,

(ORF1a:A516T, ORF1a:P971L, ORF1a:A3143V, ORF1a:L3201P, ORF1a:Q3729K, ORF1a:L3915F, ORF1a:Y822C,

S:G142V, S:Q173K, S:L452R, S:I720V, ORF3a:V50I, N:A220V) e 5 sinônimas. Deste total, 4 mutações
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não-sinônimas são na região da proteína S [166]. Sugere-se que a capacidade da variante B.1.617 de

escapar de anticorpos pode contribuir para a sua rápida disseminação [167].

Pacientes imunocomprometidos podem servir como suporte para emergência de variantes que

demonstram escape imunológico [168].

A variante B.1.526 emergiu emnovembro de 2020 na cidade deNova Iorque nos EUA. Essa variante

apresenta a mutação E484K, a qual está relacionada à atenuação da neutralização por anticorpos.

Evidências preliminares sugerem que essa variante não acarreta maior severidade ou risco de infecção

após vacinação [169].

A variante B.1.427/B.1.429 foi identificada no Colorado nos EUA em janeiro de 2021. Estudos

iniciais sugerem que essa variante se relaciona a umamaior infectividade e severidade, promovendo

menor suscetibilidade à neutralização por anticorpos monoclonais [170].

Um novo surto de infecção nosocomial de casos de Covid-19 foi associado a uma nova variante

denominada B.1.616, a qual aparenta maior letalidade [171].
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