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1 Apresentacao

O Informe Semanal de Evidéncias sobre Variantes de Atengdo do SARS-CoV-2 é uma produgao
organizada pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao
e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (DECIT/SCTIE/MS). O documento tem o
objetivo de acompanhar e relatar as mais recentes evidéncias descritas em publicagGes cientificas e
na literatura cinzenta sobre as principais variantes de SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e no mundo,
bem como as implicagGes destas para a saude. Para tanto, sdo realizadas buscas estruturadas em
bases de dados de indexac¢do de periddicos cientificos revisados pelos pares, de artigos no formato
pré-print e de literatura cinzenta. Este informe tem carater unicamente informativo e ndo representa
uma recomendacdo oficial do MS sobre a tematica. Os trechos destacados em italico no corpo do texto
consistem em novas informagdes publicadas no periodo de 31 de maio a 6 de junho de 2021. Os demais

trechos sdo referentes a informacdes ja fornecidas em Informes anteriores.

2 Contextualizacao

A pandemia causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) suscita inimeros desafios para os
sistemas de salde e relevantes impactos socioeconémicos em escala global. Seqgundo informag¢ées
da Organizac¢do Mundial de Satde (OMS), até a data de elaboragdo deste informe (13 de maio de 2021),
o mundo registrou mais de 164,41 milhbes de casos confirmados de Covid-19 e acima de 3,4 milhdes de
obitos relacionados a doenga, o que configura a maior e mais desafiadora crise mundial de satde piblica
ja enfrentada [1]. No Brasil ja foram notificados mais de 15,81 milhGes de casos e 441,69 mil obitos pela
doenga [2].

Como esperado para um virus de RNA, o SARS-CoV-2 sofre um acimulo natural, espontaneo e
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continuo de mutacgdes, que sdo mudancas na sequéncia de nucleotideos do genoma. As mutacbes
no genoma do virus de RNA podem ocorrer por meio de trés mecanismos principais, sendo eles: (a)
ocorréncia de erros durante o processo de replicagdo do genoma; (b) recombinagao ou rearranjo com
o material genético de outros virus que coinfectam a mesma célula; e (c) indugdo por sistemas de
modificacdo de RNA do hospedeiro como parte de sua resposta imunologica. Destaca-se que a maioria
das mutagdes é irrelevante, podendo algumas destas, inclusive, configurar pressao seletiva negativa
para o virus. Entretanto, algumas mutagGes podem conferir vantagens seletivas positivas, como maior
transmissibilidade e escape da resposta imunoldgica do hospedeiro.

As variantes virais surgem quando determinadas mutacdes se fixam e comegam a ser dissemi-
nadas. Desta forma, o virus original (ancestral) pode ter inimeras variantes, cada uma com um grupo
distinto de mutagdes. Ja a linhagem é caracterizada como um conjunto de variantes que se diferenciam
entre si e organizam-se em ramos, a partir de um virus ancestral comum. Rambault e colaboradores,
em uma publica¢do no periddico cientifico Nature Microbiology em julho de 2020, propuseram um
sistema de classificacdo em linhagens, tendo como base grandes ramos que receberam a denomi-
nac¢ao de letras do alfabeto (A, B, C, D, etc), de acordo com o virus ancestral [3]. Assim, a medida que
diferenciagGes genéticas aliadas as evidéncias epidemioldgicas surjam dentro de cada grande ramo,

novas linhagens sdo designadas (e.g. A.1,A.2, B.1, B.1.1) (Figura 1).
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Figura 1: Sistema hierarquico de classificacdo de Rambault representando a evolucdo das linhagens
virais e suas ramifica¢des (Fonte: [4]). .

Considerando-se que em uma pandemia milhdes de pessoas sdo infectadas em diferentes locais
do mundo, infere-se que o processo evolutivo do virus culminara no surgimento de diversas variantes
e linhagens. Por este motivo, a vigilancia epidemioldgica e gendmica sdo cruciais para o rastreio do
caminho que um virus percorreu até chegar em uma determinada localidade. Essa estratégia também
revela os impactos das mutagdes virais em relagdo a transmissibilidade, ao contagio e ao escape da
resposta imunoldgica do hospedeiro. Além disso, a caracterizagdo gendmica em larga escala, como
a realizada para SARS-CoV-2, sem precedentes na histéria da humanidade, permitira a identificacdo
dos perfis de dispersdo e as consequéncias das variantes de preocupacao ou atencao (VOCs, do inglés

variants of concern).
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Este informe apresenta informag¢Ges sumarizadas da literatura técnico-cientifica e cinzenta sobre
as caracteristicas, dispersdo e o impacto das mutacgées das VOCs e das variantes sob investigacdo (VUIs,
do inglés variants under investigation) de SARS-CoV-2 com o intuito de auxiliar a tomada de decisao
baseada em evidéncia. As variantes sob investigacdo sdo as que possuem mutagdes com potencial
para conferir vantagens seletivas, como maior patogenicidade. Quando a investigacao cientifica gera
evidéncia sobre a vantagem seletiva propiciada pelas mutag¢des da VUI, esta é entdo designada como

VOC.

3 Variantes circulantes

3.1 Cenario Mundial

Desde o surgimento do SARS-CoV-2, foram identificadas 1.536 variantes circulantes no mundo por
meio do sequenciamento do genoma viral [4]. Algumas destas estdo sob a vigilancia de inimeros paises,
devido, principalmente, a possivel relagdo com os aumentos repentinos de novos casos, a severidade
da doenca e os efeitos prejudiciais sobre a eficacia das vacinas disponiveis e em desenvolvimento.
Atualmente, quatro linhagens virais foram definidas como VOCs, ja que as mutagGes presentes nestas

potencialmente conferem vantagens seletivas ao SARS-CoV-2.
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3.2 Cenario Brasileiro
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Figura 2: Quantidade de genomas de SARS-CoV-2 sequenciados no Brasil de acordo com o local de
coleta da amostras (Fonte: Tabela Genomahcov - Fiocruz [5]).

No Brasil, 30 diferentes linhagens do SARS-CoV-2 foram identificadas circulando no estado de
S3o Paulo [5]. A medida que mais genomas sdo sequenciados, observa-se uma mudanca temporal
na prevaléncia de circulagdo das linhagens de SARS-CoV-2 no pais (Figura 3). Embora o Brasil tenha
realizado o sequenciamento de uma quantidade reduzida de genomas completos de SARS-CoV-2
(n=15.403, Figura 2), observa-se que a linhagem predominante no pais é a P.1 (84,9% dos genomas
sequenciados), seguida por B.1.1.28 (6,3% dos genomas sequenciados), outras linhagens (5,4% dos

genomas sequenciados) e B.1.1.7 (3,4% dos genomas sequenciados) (Figura 3).
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Figura 3: Evolucdo temporal da frequéncia de circulagdo das linhagens de SARS-CoV-2 em territorio
brasileiro (Fonte: Genomahcov - Fiocruz [5]) .
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4 Variantes de Preocupacao

4.1 Variante Alfa, VOC 202012/01, linhagem B.1.1.7

Il Max seguences
1 sequence
No variant record

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

4.1.1 ldentificagdo, distribuicdo e caracteristicas

Genomas
sequenciados
SARS-CoV-2
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26

2

& B.1.1.7 detectada

Figura 5: Distribuicao da linhagem B.1.1.7 nas UF brasileiras incluindo o DF (Fonte: Genomahcov -
Fiocruz [5], [6], [7] e GISAID)

AVOC 202012/01 - também conhecida como 201/501Y.V1, linhagem B.1.1.7 ou variante Alfa () ja foi

identificada em 130 paises [4,8].
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No Brasil, a B.1.1.7 foi identificada em dezembro de 2020 e ja foi detectada em 14 UF brasileiras:
Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina,

Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goias, Distrito Federal e Rio Grande do Sul (Figura 5).

4.1.2 Transmissibilidade

Infecgdes por B.1.1.7estao associadas ao aumento da carga viral [9] e sua infectividade incremen-
tada em comparagdo com outras ndo-VOCs, com estimativa de aumento de 1,35 vezes (95% IC 1,02-1,69)
no nimero basico de reproducado (Ry) [10-12].

Modelagens epidemioldgicas estimaram que a B.1.1.7 tem um Ry cerca de 43% a 90% maior
[13,14] do que as variantes preexistentes, corroborado pelo aumento de 52% a 69% na sua taxa de
transmissibilidade [15]. Uma pesquisa demonstrou que a B.1.1.7 apresenta vantagem replicativa dupli-
cada em relagdo a 20A.EU1, variante predominante em circulagdo no UK no ano de 2020 [16]. Apesar
disso, outros estudos indicam ndo haver aumento na taxa de replicagdo da B.1.1.7 nas células epiteliais
das vias aéreas humanas [17].

Dados de rastreamento de contato foram usados para estimar a transmissibilidade relativa da
B.1.1.7 e foi observado um aumento na taxa de ataque secundario de 60% (IC de 95% 20% - 114%)
em comparagdo com outras variantes [14]. A linhagem P.1 ndo superou a B.1.1.7 na Italia ap6s mais
de um més de cocirculagdo sob as medidas de mitigacdo existentes [18]. Pacientes infectados com a
B.1.1.7 tém maior probabilidade de apresentar cargas virais elevadas, o que pode relacionar-se a maior
transmissibilidade e rapidez de disseminacao promovidos por esta VOC [9,19,20]. A B.1.1.7 pode ser
detectada por RT-PCR pela falha de amplificacdo do gene S, mantendo a detec¢do para os alvos dos
genes RF1ab e N [21]. Em 12 de margo, quase 85% das infec¢bes na Franga estavam relacionadas a

B.1.1.7, sendo a taxa de transmissao cerca de 38% a 44% maior do que a observada para as cepas do
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tipo selvagem [22].

O dominio do receptor de ligagdo (RBD) da proteina S é a regido do SARS-CoV-2 que interage com
as células do hospedeiro, por meio da ligagdo com o receptor ECA2, permitindo a entrada do virus nas
células humanas. O RBD da B.1.1.7 apresenta a mutagado N501Y, que confere maior afinidade ao receptor
ECA2 [23], indicando que esta é uma mutacgao critica e que, possivelmente, promove o aumento da
transmissibilidade do SARS-CoV-2 [24-26]. Também foi avaliado o efeito de mutag¢Ses individuais da
proteina S na capacidade de ligagdo ao receptor ECA2. Demonstrou-se por meio de pseudovirus que
a mutacao D614G promove um incremento de aproximadamente 3,5 vezes na atividade de entrada
celular em comparacgdo ao virus original [27-29]. Um estudo de dinamica molecular observou que a
mutacao D614G favorece uma ligagao molecular do tipo ponte salina, que auxilia na flexibilidade em
torno da proteina de fusdo viral. As mutages A570D e N501Y também favorecem a interagdo entre o
RBD da B.1.1.7 e a interface ECA2 das células hospedeiras [30]. Outra muta¢do de atencdo na proteina S
daB.1.1.7 € a L18F, que pode conferir uma vantagem replicativa de em média 1,7 vezes (IC 95%: 1,56-1,96)
maior do que a observada em outras VOCs [31]. A interacdo entre o RBD da B.1.1.7 com o receptor ECA2
€ mais forte, estavel e seletiva do que as observadas para outras variantes do SARS-CoV-2 e para outros
betacoronavirus [32]. As mutagdes na proteina S presentes na B.1.1.7 parecem apresentar um balango
entre estabilizar e desestabilizar a proteina, influenciando na ligacdo ao receptor ECA2 e na reatividade
aos anticorpos [33]. Mutag¢Ges nos genes do nucleocapsideo e ORF8 também estdo relacionadas com
aumento na transmissibilidade [34,35].

Animais domésticos (cdes e gatos) também podem ser infectados pela B.1.1.7 e, com isso, desem-

penhar um papel importante na dinamica de transmissao do SARS-CoV-2 [36,37].
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4.1.3 Severidade e manifestac¢ées clinicas

Pacientes infectados com a B.1.1.7 reportam menos perda/auséncia de senso gustativo/olfativo e
mais tosse quando comparados aos sintomas de pacientes infectados por outras linhagens [38]. Dados
hospitalares da primeira e segunda ondas da pandemia no interior de Londres indicam que o nimero
de admissdo de casos com hipdxia foi maior nos individuos infectados com a B.1.1.7, suportando a
evidéncia de que esta VOC estd associada a sintomas mais severos da Covid-19 [39]. Entretanto, um
estudo observacional conduzido no UK ndo encontrou evidéncia de manifestagdo clinica mais severa
em criancas e jovens apds a comparacdo de dados da primeira e segunda ondas de Covid-19 no pais,
sendo que na segunda onda a linhagem circulante predominante era a B.1.1.7. Entretanto, em um
estudo que comparou dados referentes a regido de Londres, observou que o nimero de criancas
e jovens internados na segunda onda triplicou em relagdo a primeira onda. Também se observou
que o numero total de internagdes cresceu na mesma proporc¢ao, indicando que esse aumento seja
decorrente da prevaléncia da B.1.1.7 [40]. Em Nice, localizada no sudoeste da Francga, estima-se que a
B.1.1.7 afete pacientes mais jovens e saudaveis [41]. Outro estudo, conduzido na Republica Tcheca, que
pacientes infectados pela B.1.1.7 hospitalizados em unidade de cuidado intensivo apresentaram média
de idade estimada em 58 anos (n=41), em contraste com os 64 anos apresentados, em média, pelos
infectados por variante ancestral (n=43). Nao foi observada diferenca entre a taxa de mortalidade da
B.1.1.7 e da linhagem ancestral [42]. Conjuntamente, 0 que se observa é que a B.1.1.7 infecta pacientes
mais jovens em relagao as variantes anteriormente em circulagao.

Os estudos também sugerem uma forte correlacdo da B.1.1.7 com aumento da probabilidade de
necessidade de internacdo hospitalar e dbito [43-45]. A disseminacdo da B.1.1.7 impactou significativa-
mente as taxas de mortalidade durante a segunda onda da pandemia de Covid-19 na Europa [46]. A

taxa de risco de mortalidade associada a B.1.1.7 é de 1,64, 0 que representa um aumento de 2,5 para 4,1
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mortes para cada 1.000 casos detectados [47]. Além disso, a B.1.1.7 apresenta taxa de mortalidade mais
elevada que outras variantes, sobretudo em homens com idade acima dos 85 anos e que possuam

duas ou mais comorbidades (24,3% para B.1.1.7 contra 16,7% em nao B.1.1.7) [48].

4.1.4 Imunidade, reinfeccao e vacinagao

Com o intuito de avaliar o impacto das mutagdes na proteina S sobre a capacidade neutralizante
de anticorpos, uma analise in vitro demonstrou que a poténcia de neutralizagdo do soro de 19 pacientes
convalescentes de SARS-CoV-2 ndo se altera diante da B.1.1.7 [49]. Soro de convalescentes que durante
a primeira onda de Covid-19 no UK apresentaram um quadro mais grave da doencga neutralizam a B.1.1.7
de maneira mais eficaz do que o de individuos que tiveram sintomas leves [50]. O soro de convalescentes
que haviam sido infectados antes de april de 2020 (n=18) foi capaz de neutralizar o pseudovirus de B.1.1.7,
com pouca redugdo na poténcia (1,3 vezes), em comparagdo com a linhagem antestral [51].

A eficacia de diferentes estratégias vacinais para o controle da pandemia de Covid-19 foi com-
parada no contexto das novas variantes que possuem taxas de contagio, viruléncia e sem resisténcia
especifica a vacinas similares ao perfil exibido pela B.1.1.7. Para tanto, foi desenvolvido um modelo
matematico para simular diferentes cenarios da evolu¢do da pandemia na Franga entre os anos de
2021 e 2022. Os resultados dessa modelagem indicam uma redug@o de 7 vezes no nimero de 6bitos
em um cenario onde a campanha de vacinagdo dure 6 meses, indicando que estratégias de vacinagdo
em tempo habil sdo essenciais para o enfretamento e combate a Covid-19 [52].

Com base na avaliacdo do potencial neutralizante do soro de 48 individuos vacinados com 1
ou 2 doses da BNT162b2 (Pfizer) ou da mRNA-2173 (Moderna) contra pseudovirus preparados para
mimetizar as principais mutac¢des das VOCs do SARS-CoV-2, demonstrou-se que a neutralizacdo contra

a B.1.1.7 permanece com perfil similar (decréscimo de 2,3 vezes) ao observado contra o virus original.
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As vacinas de mRNA da Pfizer-BioNTech (BNT162b2) e da Moderna (mRNA-1273) induzem uma intensa
resposta imune celular de células T CD4+, que conferem protecdo contra sintomas severos da Covid-19
mesmo quando anticorpos neutralizantes ja ndo sdo mais efetivos [53]. Outro estudo demonstrou que
a segunda dose da vacina da Pfizer promove um aumento das frequéncias de células T e consequente
imuniza¢do contra as variantes B.1.1.7 [54], enquanto a neutraliza¢do da linhagem ancestral da B.1.1.7
comeca cerca de uma semana apds a aplica¢do da primeira dose [55]. Uma coorte de profissionais de
sadde foi testada para verificar a resposta imune em decorréncia da primeira dose da vacina AstraZeneca
e apos 3 semanas do reforco vacinal (com AstraZeneca ou Pfizer). A vacina da Pfizer induziu frequéncias
mais altas de células T (CD4 e CD8) e titulos elevados de anticorpos neutralizantes contra a variante
B.1.1.7 [56]. Em um ensaio de 50% de reduc¢ao do foco (FRNT50) - que avalia qual a concentragdo de
anticorpos neutralizantes requerida para inativar um virus - foi demonstrado que a vacina BNT162b2 é
capaz de estimular a producdo de anticorpos no hospedeiro, apresentando poténcia de neutralizagdo
reduzida em 2,6 vezes contra a B.1.1.7 em comparacdo a sublinhagem WA1. O mesmo estudo também
indicou uma correlacdo negativa entre idade e concentragao de anticorpos neutralizantes contra a
B.1.1.7 em vacinados. Além disso, a analise com soro de convalescentes ndo demonstrou declinio da
poténcia de neutralizagdo de anticorpos em periodos de até 300 dias apos a infec¢do por SARS-CoV-2
[57]. Resultados similares foram obtidos a partir da avaliacao de soro de 24 vacinados com a BNT162b2
em experimentos envolvendo isolados reais da B.1.1.7 [49]. Embora essa VOC seja mais contagiosa,
foi verificado em soros de individuos imunizados com a vacina Pfizer-BioNTech o bloqueio eficiente
da ligacao de RDB viral ao receptor ECA2 [58]. Um estudo demonstrou que a B.1.1.7 ndo escapa da
imunidade de anticorpos produzidos apds vacina¢do com a BNT162b2 ou pela infec¢do por outras
linhagens de SARS-CoV-2 que estavam circulando anteriormente [17,59].

Na Italia, a eficacia da vacina BNT162b2 foi avaliada em uma coorte de 6.000 profissionais de

DECIT/SCTIE/MS 15



Informe Semanal n°17 de Evidéncias sobre
Variantes de Atencao de SARS-CoV-2 10 de junho de 2021

saude, durante o periodo em que a variante B.1.1.7 era predominante no pais. A campanha vacinal foi
eficiente entre os vacinados e contribuiu para a reducao na taxa de infec¢cdes por SARS-CoV-2 entre
os profissionais de salide ndo vacinados [60]. No Catar observou-se que a vacina BNT162b2 foi eficaz
contra as formas mais graves de infec¢Ges, ainda que as variantes B.1.1.7 e B.1.351 sejam predominantes
no pais [61]. Avacina ChAdOx1 nCoV-19 da AstraZeneca apresentou atividade de neutraliza¢do reduzida
contra a variante B.1.1.7 (70.4% com 95% de intervalo de confianca entre 43.6-84.5%) em relacao a
outras linhagens em estudos in vitro (81.5% com IC 95% entre 67.9-89.4%). No entanto, essa vacina
mostrou eficacia contra a B.1.1.7 em uma coorte de 8.534 participantes [emary_efficacy_of.Outro?]
estudo também confirmou que as vacinas da Moderna, Pfizer-BioNTech e Oxford-AstraZeneca sao
eficazes contra a variante B.1.1.7 [62]. Consolidando-se os achados, sugere-se que aimunidade induzida
pela infeccdo ou pela vacinagdo é mantida contra a B.1.1.7 [63]. Individuos vacinados com a BNT162b2
da Pfizer/BioNTech que ja haviam sido infectados pela variante de SARS-CoV-2 de Wuhan apresentaram
melhor resposta contra as variantes B.1.1.7 do que individuos sem histdrico de infeccdo por SARS-CoV-2
que receberam a vacina [64].

Avacina Sputnik V possui eficacia contra a B.1.1.7, mas nao foi capaz de neutralizar a VOC B.1.351
[65]. No que tange a CoronaVac, embora a atividade neutralizante do soro de vacinados com as
duas doses seja reduzida por um fator de 0,5 (IC: 0,3 - 0,7) contra o pseudovirus que mimetiza o
perfil mutacional da proteina S da B.1.1.7, um estudo indica a manutencdo de padrédo do perfil de
neutralizagdo similar ao observado para o virus original de Wuhan [66]. Por meio da analise do soro
de 93 profissionais da salde saudaveis coletado antes e depois de cada uma das duas doses da
vacina CoronaVac, buscou-se avaliar a atividade dessa estratégia vacinal em relac¢do as novas variantes
circulantes B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.429 e B.1.526. Todos 0s soros pré-vacinais apresentaram niveis

indetectaveis de neutralizacdo em relacdo a todas as variantes investigadas. Os soros pds-vacinais
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foram igualmente efetivos (82%) contra as variantes B.1.1.7, B.1.429 e o virus ancestral [67].

4.2 Variante Beta, 501Y.V2, linhagem B.1.351

4.2.1 Identificacdo, distribuicdo e caracteristicas

Hl Max sequences
1 sequence
No variant record

Figura 6: Distribuicdo mundial da linhagem B.1.351 (Fonte: [4]).
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Figura 7: Distribuicdao da linhagem B.1.351 nas UF brasileiras incluindo o DF (Fonte: Genomahcov -
Fiocruz [5] e GISAID)

A variante Beta (3), também conhecida como linhagem B.1.351 ou VOC 20H/501Y.V2 [8,68] ja foi

identificada em 88 paises e no Brasil apenas em 1 Estado: Séo Paulo (Figura 7).
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4.2.2 Transmissibilidade

Um estudo identificou que a afinidade do RBD da B.1.351 a ECA2 é 4,62 vezes maior do que a
estimada para o RBD de SARS-CoV-2 originario de Wuhan, sugerindo que a variante apresenta maior
transmissibilidade. O mesmo estudo também sugere que as mutagGes relacionadas a maior afinidade
sejam uma caracteristica evolutiva convergente das variantes mais transmissiveis, visto que algumas
também foram observadas na linhagem B.1.1.7 [23]. A linhagem B.1.351, ao contrario do observado com
as linhagens ancestrais, é capaz de infectar e de se replicar em células de camundongos que expressam
a ECA2. Ao conduzir experimentos in vivo, verificou-se que a B.1.351 é capaz de se replicar no interior de
células do trato respiratério de camundongos. Apesar das altas cargas virais encontradas em pulmdes
de camundongos infectados, ndo foram conduzidos experimentos adicionais para avaliar as altera¢des
patoldgicas e a transmissado entre hospedeiros ou para acompanhar a comorbidade no ciclo de vida
dos animais [69]. Foi demonstrado que as muta¢des N501Y, E484K e K417N aumentam a capacidade de
propagacdo de SARS-CoV-2 por meio de duas estratégias: (i) ligacdo efetiva a ECA2 por meio de uma
sinalizacdo alostérica entre os elementos estruturais do RBD e (ii) redugdo da ligagcdo de anticorpos

produzidos por pacientes infectados/vacinados [70].

4.2.3 Imunidade, reinfeccao e vacinagao

Um estudo observou que o soro convalescente de profissionais da satde infectados pela B.1.351
continham, inicialmente, pelo menos um anticorpo neutralizante e uma certa atividade de protecao
humoral. No entanto, em uma proporcao significativa desses profissionais de saliide que apresentaram
sintomas leves da Covid-19, ndo foi identificada atividade neutralizante no soro contra a B.1.351 apds o
periodo de 6 meses dainfeccdo [71]. Apesar disso, outra analise sugere que os anticorpos desenvolvidos

pos-infecgdo contra a variante B.1.351 sdo capazes de neutralizar a variante que estava anteriormente
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em criculacgdo, além de apresentar reatividade cruzada com outras VOCs, como é o caso da P.1. Esse
fato indica que, possivelmente, as vacinas baseadas na proteina S da B.1.351 podem ser promissoras
[72]. O soro de convalescentes (n = 69) e vacinados (n = 50) foi avaliado quanto a capacidade humoral de
interagdo com a proteina S da B.1.351 e neutralizagdo viral. A resposta de anticorpos contra essa VOC
foi variavel entre os individuos, com redugdo de 4-7 vezes em relagdo a linhagem ancestral (Wuhan).
Adicionalmente, o soro de 39% dos convalescentes que tiveram sintomas leves da Covid-19 ndo foram
capazes de neutralizar a B.1.351 [73].

Com relagdo a neutralizagdo por anticorpos foi demonstrada uma reducdo de 5 a 10 vezes contra
a B.1.351 comparando com a linhagem anteriormente circulante com a mutacdo D614G. Pacientes
que relataram sintomas mais severos demonstraram maior poder de neutralizagdo em comparagao
aqueles com sintomas leves ou moderados de Covid-19 [55]. Experimentos demonstraram que os
anticorpos produzidos por pacientes com infeccdo aguda (5a 19 dias do inicio dos sintomas) conseguem
interagir com o RBD da B.1.351, porém, com capacidade de neutralizacdo viral reduzida. A analise
de uma coorte longitudinal de 30 individuos convalescentes apontou para a redugao dos titulos de
anticorpos nos 8 meses apds a infeccdo e uma diminuicdo modesta de suas capacidades neutralizantes
(2,1 vezes) contra a B.1.351 [63]. Uma avaliagdo in vitro demonstrou que a poténcia de neutraliza¢cdo
dos soros de 19 pacientes convalescentes sofreu uma reducdo de 4,6 vezes diante do pseudovirus
que mimetiza as mutagdes no gene da proteina S da B.1.351. As mutacGes E484K e N501Y reduzem
a capacidade de neutralizagdo em 3,6 vezes em relagdo ao virus original. O conjunto mutacional
K471IN/E484K/N501Y acarreta uma diminuicdo de 3,5 vezes na capacidade neutralizante de anticorpos
de pacientes convalescentes [49]. Ao comparar o plasma de convalescentes infectados por B.1.351
e B.1 demonstrou-se um comprometimento de aproximadamente 8,4 a 15,1 vezes da capacidade de

neutralizagdo contra B.1.351. Uma revisdo sistematica de 56 estudos, totalizando 2.483 individuos
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entre convalescentes e vacinados, estimou uma reducao de neutralizagdo do soro de pds-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
infeccdo por B.1.351 foi capaz de neutralizar outras linhagens de SARS-CoV-2 [75].

As respostas das células T CD8+ de individuos convalescentes com Covid-19 reconhecem,
aparentemente, as VOCs e outras linhagens recém identificadas, incluindo a B.1.351 [76,77]. As
estratégias de imunizagdo voltadas para as células B podem ser menos eficazes para a variante
B.1.351 do que as estratégias voltadas para as células T [78]. As vacinas de mRNA da Pfizer-BioNTech
(BNT162b2) e da Moderna (mRNA-1273) induzem uma intensa resposta das células T ao SARS-CoV-2
[53,54], sendo eficazes contra as variantes B.1.1.7 e B.1.351. E sugerido inclusive que pessoas
convalescentes podem nao precisar da segunda dose vacinal [79]. Entretanto, outro estudo aponta
que a B.1.351 é mais resistente a neutralizagdo 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 avaliacao,
sugere-se que a B.1.351 e outras linhagens emergentes com mutagGes similares na proteina S podem
vir a representar um desafio para a eficacia de algumas vacinas atualmente disponiveis no mercado
[80,81]. A resposta imune humoral consequente das vacinacdes com BNT162b2 (Pfizer/BioNtech) ou
mRNA-1273 (Moderna) foi avaliada em relagdo a pseudovirus com perfil mutacional de 10 diferentes
variantes de SARS-CoV-2 em circulagdo global. Cinco pseudovirus contendo as mutagcdes K417N/T,
E484K e N501Y no RBD da proteina S, que estdo presente na B.1.351, demonstram resisténcia a
neutralizagdo vacinal. Os resultados sugerem que um nimero pequeno de mutagbes pode mediar um
escape potente as vacinas [82].

Em adultos vacinados com 2 doses da mRNA-1273 (Moderna) (n=19) foi observada reducao signi-
ficativa na concentragdo de IgG ligantes contra o RBD da B.1.351 em compara¢do ao RBD da variante B.1.

Além disso, houve uma reducdo de 3,8 vezes na capacidade neutralizante dos anticorpos induzidos
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pela vacina da Moderna contra a B.1.351. Apesar disso, todos os individuos analisados retiveram a
capacidade neutralizante contra esta VOC [63]. Em outros estudos que utilizaram o soro de vacinados
com a BNT162b2 (Pfizer) foi observada uma reducao de 8,8 a 10 vezes na capacidade de neutralizagdo
do virus analogo a linhagem B.1.351 em comparacgdo a linhagem anteriormente circulante (WA 1/2020
D614G) [49,57]. Uma analise do perfil da resposta humoral utilizando soro de 19 franceses vacinados
com a vacina da Pfizer demonstrou que a imunizagdo contra a B.1.351 ocorre somente 1 semana apos a
aplicacdo da segunda dose, enquanto a neutralizacdo da linhagem ancestral comeca a ocorrer uma
semana apds a aplicagdo da primeira dose [83]. A eficacia 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 individuos
infectados apos a primeira ou 2 doses do imunizante. Os resultados sugerem que, de fato, a eficacia
vacinal referente a infec¢do pelas novas variantes é menor, mas uma combinagao da vacinagdo em
massa com as duas doses (completa) aliada as intervencdes ndo-farmacéuticas podem controlar e
impedir o avanc¢o da Covid-19 [84]. A vacina BNT162b2A apresenta uma eficacia de 95% no que tange
ao desfecho referente a infecg¢do. A vacinagdo produz respostas imunes diferentes da infeccdo em
relacdo a dominancia de anticorpos 1gG sobre IgM e IgA, sendo que os IgGs em vacinados atingem
niveis bastante similares aos observados em individuos severamente comprometidos pela COVID-19.
Além disso, observou-se uma redugdo de reconhecimento por parte anticorpos em relagdo as variantes
seguindo a sequéncia B.1.1.7, P.1 e B.1.351, sendo esta Ultima a que apresenta menor reconhecimento
por parte do sistema imune [85]. Diversos individuos convalescentes previamente infectados pelo
SARS-CoV-2 ancestral ndo produzem resposta imunoldgica contra a variante B.1.351. Apesar disso, a
avaliagdo de uma pequena coorte com 6 mulheres anteriormente infectadas pelo SARS-CoV-2 ancestral
(sublinhagem B.1) demonstrou que uma dose da vacina BNT162b2 é capaz de estimular o aumento dos

titulos de neutralizacdo em até 228 vezes. Embora o estudo apresente limitacdo (nimero e género
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dos individuos), os resultados sdo promissores visto que os 6 participantes apresentaram resposta
semelhante [86]. A vacina BNT162b2 foi eficaz contra as formas mais graves de infec¢Oes, apesar das
variantes B.1.1.7 e B.1.351 serem predominantes no pais [61].

Em rlagdo a vacina Sputnik V, foi demonstrado que esta possui eficacia contra a B.1.1.7 mas ndo é
capaz de neutralizar a B.1.351 [65]. O regime de duas doses da vacina da ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca)
nao demonstrou protecao contra casos leves e moderados de Covid-19 em pessoas infectadas pela
B.1.351 [87]. 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, a0 comparar-se
com a poténcia de neutralizagdo observada contra o virus de Wuhan [66]. Uma revisdo sistematica
de 56 estudos, totalizando 2.483 individuos entre convalescentes e vacinados, observou redugdo de
240,2 vezes (95% IC: 124,0-465,6) na capacidade neutralizante de vacinas baseadas na plataforma de
vetores ndo-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 virus contra a B.1.351 [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 reforco para
pessoas previamente vacinadas aumenta a eficacia de neutralizagdo do virus original e das variantes
B.1.351 e P1[88]. Duas vacinas (ChAdOx1 nCoV-19 e NVX-CoV2373) foram avaliadas contra a variante
B.1.351. Todavia, os dois estudos comparando a eficiéncia dos imunizantes apresentavam divergéncias
metodoldgicas, o que dificultou a comparagdo entre os resultados obtidos. Desta forma, ChAdOx1
nCoV-19 ndo apresentou eficacia contra casos leves a moderados; casos severos ndo foram observados
na analise. NVX-CoV2373 apresentou eficacia de 49,4% contra casos sintomaticos. Ad26.COV2.S
apresentou eficacia significativa contra casos moderados a severos (64%) e maior eficacia contra

casos severos e criticos (81,7%). A vacina BNT162b2 apresentou total protecdo contra quaisquer
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casos de COVID-19 [89]. A imunizagdo intranasal com a vacina ChAd-SARS-CoV-2-S parece conferir,
em camundongos, protecdo contra as variantes B.1.351 [90]. A eficacia da vacina NVX-CoV2373 foi
avaliada em individuos soronegativos para SARS-CoV-2, com idade entre 18 e 84 anos. Contra casos
leves a moderados de COVID-19 a eficacia da vacina foi de 49,4%, sendo que 92,8% dos individuos
foram acometidos pela variante B.1.351. A eficacia contra a variante B.1.351 foi de 51% [91]. Individuos
ndo vacinados e que tiveram as formas leves de Covid-19 ndo demonstram, apds 6 meses, atividade
neutralizante contra essa VOC. Assim, reforca-se a recomendacdo de que individuos previamente
infectados devem ser vacinados [59]. Soro de convalescentes que durante a primeira onda de Covid-19
no UK apresentaram um quadro mais grave da doenca neutralizam a B.1.351 de maneira mais eficaz
do que os individuos que tiveram sintomas leves [50]. O soro de convalescentes que haviam sido
infectados antes de abril de 2020 (n=18) foi capaz de neutralizar o pseudovirus que mimetiza as mutagdes
caracteristicas da B.1.351, com pouca redugdo na poténcia (1,7 vezes), em comparagdo com a linhagem
antestral. De modo similar, os anticorpos induzidos pela vacina Pfizer BNT162b2 neutralizaram a B.1.351
com redugdo de 3 vezes na titulagdo, efeito atribuido a mutag¢do E484K [51].

Em uma coorte de 121 profissionais da salide vacinados pela BNT162b2 mRNA, 23 individuos se
recuperaram de sintomas leves de COVID-19 e apresentaram resposta com niveis altos de anticorpos
funcionais e células T especificos para SARS-CoV-2 apés a primeira dose. No entanto, a segunda dose
foi necessaria para que os anticorpos funcionais e a resposta imune celular atingissem niveis mais
elevados. Os anticorpos induzidos pela vacinacao resultaram em neutralizacao cruzada para ambas as
VOCs investigadas no estudo, B.1.1.7 e B.1.351. Apesar disso, a capacidade neutralizadora contra B.1.351
foi consistentemente de 2 a 4 vezes menor do que a observada para o virus homdlogo. Ressalta-se que
o estudo ndo constatou diferencas na ativacdo das células T CD4+ em resposta aos antigenos destas,

indicando que as proteinas S das variantes B.1.1.7 e B.1.351 ndo escapam a imunidade mediada por

DECIT/SCTIE/MS 23



Informe Semanal n°17 de Evidéncias sobre
Variantes de Atencado de SARS-CoV-2 10 de junho de 2021

essas células desencadeada pela proteina S ancestral. Assim, esse trabalho demonstra que algumas
variantes parcialmente escapam a imunidade humoral induzida por SARS-CoV-2, mas a ativacao
de células T CD4+ S-especificas ndo é afetada pelas mutagGes presentes em nenhuma dessas duas
variantes [92]. As respostas humoral e de células T foram avaliadas em pacientes infectados pela B.1.351
(n =44). No geral, respostas das células T CD4 e CD8 sdo preservadas contra a B.1.351, possivelmente
explicando que apesar da redugdo na resposta de anticorpos neutralizantes diversas vacinas protegem
contra casos severos da Covid-19 causados por esta variante [93]. Uma coorte de profissionais de satde
foi testada para verificar a resposta imune em decorréncia da primeira dose da vacina AstraZeneca e
apds 3 semanas do reforgo vacinal (com AstraZeneca ou Pfizer), tendo sido demonstrado que a sequnda
dose com a vacina da Pfizer induziu frequéncias mais altas de células T (CD4 e CD8) e titulos mais elevados

de anticorpos neutralizantes contra a variante B.1.351 [56].

4.3 Variante Gama, P.1, linhagem B.1.1.28.1

Hl Max sequences
1 sequence
No variant record

Figura 8: Distribuicdo mundial da linhagem B.1.1.28.1 (P.1) (Fonte: [4]).
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Figura 9: Distribuicao da linhagem P.1 nas UF brasileiras incluindo o DF (Fonte: Genomahcov - Fiocruz
[5] e GISAID)

Em janeiro de 2021, as autoridades sanitarias do Japdo notificaram o Brasil de que encontraram
uma nova variante do SARS-CoV-2 em 4 japoneses que haviam retornado de Manaus, Amazonas
[94,95]. Na mesma data, a nova variante, denominada de P.1, linhagem B.1.1.28.1, foi identificada como
circulante no estado do Amazonas desde outubro de 2020 [96].

AVOC Gama (v) ou P1. estd em circulagdo em 55 paises [4]. Até o presente momento, a variante foi
identificada circulando em 23 UF brasileiras: Rondénia, Amazonas, Roraima, Para, Amapa, Tocantins,
Maranhdo, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo,
Rio de Janeiro, S0 Paulo, Parana, Santa Catarina, Mato Grosso do Sul, Goias, Distrito Federal e Rio

Grande do Sul.

4.3.1 Transmissibilidade

Resultados de simula¢des computacionais mostram que a mutagao E484K presente na P.1 reduz
significativamente a afinidade de anticorpos neutralizantes ao RBD viral e aumenta a afinidade a ECA2

nas células do hospedeiro. Estes resultados sugerem que a mutacdo E484K possui o potencial de
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conferir a VOC P.1 caracteristicas de aumento de transmissibilidade e de diminui¢do da resposta de
defesa imunoldgica do hospedeiro [97]. Utilizando pseudovirus expressando o conjunto de mutagdes
E484K, K417N, e N501Y para assemelhar-se ao RBD da VOC P.1, foi possivel demonstrar que a afinidade
do RBD mutante com ECA2 é 2 vezes maior em comparagdo com o virus original. O estudo também
sugere neutralizagdo reduzida por anticorpos contidos no soro de camundongos imunizados com o
RBD viral original de Wuhan e em pacientes convalescentes [98]. AVOC P.1, ao contrario 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 pulmao dos camundongos infectados
com a VOC P.1, experimentos adicionais para avaliar as alteragGes patoldgicas, se ha transmissdo entre
hospedeiros ou se hd acompanhamento da comorbidade no ciclo de vida dos animais n3do foram
conduzidos [69].

O dominio terminal N (NTD) da proteina S ndo esta diretamente relacionado com ainteragcdo 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 caracteristicas das variantes que apresentam mutagoes
nesta regido. Insercdes ou delecdes (indels) sdo observadas nas variantes B.1.1.7 (A 69-70 e A 144) e
B.1.351 (A 242-244), enquanto a VOC P.1 apresenta 6 substituicdes e nenhuma indel. Entretanto, um
estudo recente reportou a presenca das delecdes A 144, A 189-190, A 141-144 no NTD em variantes da
linhagem P.1. Por meio de simula¢gdes computacionais, verificou-se que as dele¢des no NTD impactam
a conformacao da proteina S perturbando a ligagdo de anticorpos neutralizantes nessa regido. Os
dados sugerem que essas dele¢des no NTD podem representar um possivel mecanismo de evolugdo
das variantes em circulagado no Brasil, como a P.1 e a P.2, para escaparem de anticorpos neutralizantes
[99]. As mutacGes nas proteinas S e do nucleocapsideo estdo associadas a alta transmissibilidade de

P1[34].
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Um estudo evidenciou que a P.1 ndo foi capaz de superar a predominancia da circulagdo da B.1.1.7
na Italia, mesmo apds um més de sua introdugdo no pais. Assim, supde-se que P.1 tenha uma taxa de
transmissibilidade menor que B.1.1.7, independentemente de sua capacidade de reinfectar individuos

previamente infectados por linhagens anteriores [18].

4.3.2 Severidade e manifestagdes clinicas

Uma analise preliminar com dados de salde do estado do Parana indica que as taxas de mortali-
dade triplicaram em jovens com idade entre 20 e 29 anos e dobraram em adultos na faixa etaria de 30
a 59 anos apos o surgimento e disseminagao da variante P.1 no Brasil [100].

No estado do Rio Grande do Sul foi demonstrado um aumento na proporcao de jovens e pessoas
sem doencas prévias entre os casos graves e 6bitos de Covid-19 apds a identificacdo da transmissao
local da variante P.1. Dessa forma, sugere-se que essa variante apresente mudancas relacionadas a
patogenicidade e viruléncia [101].

No Brasil, a taxa de letalidade entre pacientes obstétricas aumentou nos trés primeiros meses de
2021 em comparagao com 2020 (15,6% vs 7,4%). Sugere-se que a diferenca observada pode estar rela-
cionada a circulagdo de variantes genéticas mais agressivas no pais, tal como a P.1 que foi identificada

no inicio de 2021 [102].

4.3.3 Imunidade, infec¢ao e vacinagao

Analises estruturais e funcionais tém demonstrado que as mutacdes 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 [33,103].

As linhagens B.1.1.28.1 e B.1.351 apresentam menor potencial de neutralizacao por soro de in-
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dividuos convalescentes ou vacinados com a BNT162b2 (Pfizer) [104,105]. A analise do potencial
neutralizante do soro de 48 individuos vacinados com uma ou duas doses da BNT162b2 (Pfizer) ou
da mRNA-2173 (Moderna) contra pseudovirus preparados para assemelhar-se as principais VOCs de
SARS-CoV-2 demonstrou que a capacidade de neutralizagdo contra a VOC P.1 é reduzida em torno de
15,1 vezes, em relagdo ao observado para o virus original [106]. Os plasmas de individuos vacinados
com a CoronaVac (n=08) ndo foram capazes de neutralizar a VOC P.1, visto que o ensaio de neutralizagado
foi abaixo do limite detectavel. Todavia, os resultados ndo apresentam suporte estatistico devido ao
pequeno tamanho amostral. Cabe destacar que os anticorpos neutralizantes ndo sdo os Unicos fatores
que contribuem para a resposta imunoldgica da CoronaVac, visto que existe também um importante
papel dos componentes que fazem parte da resposta celular [107].

Aanalise de 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 comparacdo a linhagem B (linhagem circulante predominante a 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 ocorréncia de casos de reinfecgao
[107,108]. Relatos indicam que a P.1, ndo é apenas refrataria a multiplos anticorpos monoclonais
neutralizantes, mas também mais resistente a neutralizacdo por plasma convalescente (6,5 vezes)
e soro de vacinados (2,2-2,8 vezes). Esse dado indica que a VOC P.1 ameaca as terapias atuais com
anticorpos, mas ndo a eficacia protetora das vacinas disponiveis [97]. A analise do plasma de 34
pacientes convalescentes pds-infecgdo com linhagem de SARS-CoV-2 similar a linhagem original de
Wuhan, revelou que a poténcia de neutralizagdo dos anticorpos naturalmente produzidos contra a P.1
é reduzida, em média, 3,1 vezes em relagdo ao virus ancestral. Essa poténcia de neutralizagdo é similar

em experimentos com a B.1.1.7 e consideravelmente menor do que a reducao de 13,3 vezes observada
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para linhagem B.1.351[109].

Com o intuito de avaliar o impacto das mutagGes na proteina S na capacidade de neutralizagdo de
anticorpos, um estudo in vitro estimou a reducado de 2,5 vezes na poténcia de neutralizacdo do soro de
19 pacientes convalescentes contra o pseudovirus com o gene da proteina S da VOC P.1[49]. Além disso,
em um estudo que utilizou o soro de vacinados (n=15) com a BNT162b2 (Pfizer) ficou demonstrada uma
reducdo de 2,2 vezes na capacidade de neutralizagdo do virus analogo a VOC P.1 em comparagdo com
a linhagem anteriormente circulante (WA 1/2020 D614G) [49]. Duas doses da vacina da Pfizer-BioNTech
(BNT16b2) produzem anticorpos neutralizantes suficientes para inativar a VOC P.1, apesar da poténcia
de neutralizagdo ser reduzida em 2,6 vezes ao comparar com linhagem similar a isolada de Wuhan. Em
relagdo a vacina fabricada por Oxford-AstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19), observou-se diminuigdo de
cerca de 2,9 vezes na poténcia de neutralizagdo dos anticorpos contra a P.1, consideravelmente melhor
do que a reducdo de 9 vezes observada contra a B.1.351. A neutralizacao da VOC P.1 pelos soros de
vacinados foi menos impactada que a neutralizacao da B.1.351, sugerindo que as vacinas desenvolvidas
a partir do SARS-CoV-2 original de Wuhan possivelmente sdo eficazes contra a VOC P.1 [109]. Com
relacdo a protecdo contra P.1, a vacina BNT16262 (Pfizer/BioNTech) apresenta bons resultados em
individuos com historico prévio a vacinagao de infecgdo por SARS-CoV-2 [110]. Uma revisdo sistematica
de 56 estudos, totalizando 2.483 individuos entre convalescentes e vacinados, avaliou a extensdo da
resposta induzida por anticorpos neutralizantes contra as VOCs em circulagdo. Comparando com a
linhagem B, foi estimada uma reducao de neutralizacdo do soro de convalescentes de 5,0 vezes (95% IC:
4,0-6,2) contra a P.1. Em relagdo a neutraliza¢do induzida pelo soro de vacinados, foi observada redugdo
de 5,9 vezes (95% IC: 3,7-9,3) na capacidade neutralizante de vacinas baseadas na inativagao viral e
1,5 vezes (95% IC: 3,7-9,3) em plataformas fundamentadas em mRNA [74]. A variante P.1 apresenta

resisténcia a neutralizacdo por diversos anticorpos monoclonais, bem como resisténcia 6,5 vezes
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maior por plasma convalescente e de 2,2 a 2,8 vezes maior por soro vacinal. No entanto, a reducao da
eficacia da atividade neutralizadora do plasma convalescente e do soro vacinal contra essa variante
ndo é tdo alta quanto a observada contra a VOC B.1.351[111]. A poténcia dos anticorpos de vacinados
e convalescentes é reduzida, cerca de 3,1-4 vezes, contra a proteina S da P.1em relag¢do a linhagem de
Wuhan. Apesar disso, foi demonstrado que a neutralizag¢do viral é menos impactada, com redugdo de
poténcia entre 2,0-3,8 vezes contra esta VOC [73]. Uma coorte de profissionais de satde foi testada para
verificar a resposta imune em decorréncia da primeira dose da vacina AstraZeneca e apds 3 semanas do
reforco vacinal (com AstraZeneca ou Pfizer), tendo sido demonstrado que a sequnda dose com a vacina
da Pfizer induziu frequéncias mais altas de células T (CD4 e CD8) e titulos mais elevados de anticorpos
neutralizantes contra a P.1[56].

Dados sugerem que a reinfecgdo por P.1 é comum e mais frequente [112]. Soro de convalescentes
que durante a primeira onda de Covid-19 no UK apresentaram um quadro mais grave da doenca

neutralizam a VOC P.1 de maneira mais eficaz do que os individuos que tiveram sintomas leves [50].

4.4 Variantes da linhagem B.1.617

Detectada na india em dezembro de 2020, a linhagem B.1.617 ramifica-se em trés 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 de maio de 2021, a linhagem B.1.617 foi classificada como VOC pela OMS.
Das linhagens individuais, a agéncia de salide do Reino Unido (PHE) classificou somente a B.1.617.2
como VOC. Ja o Centro de Prevencgdo e Controle de Doengas Europeu (ECDC) mantem a classificagdo
de todas as linhagens individuais como VUIs [113].

Alinhagem individual B.1.617.1 ou variante Kappa (k) alcangou seu dpice no final de margo de 2021

antes de comegar seu declinio em abril de 2021 [113]. Encontra-se circulante em 43 paises [4]. Até o
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presente momento, a B.1.617.1 ndo foi identificada circulando em UF brasileiras.

Alinhagem individual B.1.617.2 ou variante Delta (§) se tornou a variante dominante no india em
meados de abril de 2021. Apds o0 aumento repentino dessa variante no Reino Unido e nos paises vizinhos
a India, a B.1.617.2 foi considerada uma VOC pelo governo britanico [114]. Essa linhagem possui em sua
proteina S as mutacdes T19R, A 157-158, L452R, T478K, D614G, P681R e D950N, além de outras mutagdes
que incluem: P314L na ORF1b; D63G, D377Y e R203M na proteina N; S26L na ORF3a; I82T na proteina
M e T1201 na ORF7a [115]. A mutag¢do L452R é associada ao aumento na transmissibilidade e reducao
no potencial de neutralizagdo do soro de pacientes convalescentes, sendo também identificada na
variante B.1.429 emergente na California e outras VUIs [26,116]. A B.1.617.2 encontra-se circulante em 63
paises [4]. Até o presente momento, a B.1.617.2 foi identificada pela Secretaria de Estado da Salde do
Maranhdo em tripulantes estrangeiros de um navio internacional ancorado na costa desta localidade.
Recentemente a mesma variante foi identificada pelo Instituto Adolfo Lutz, da Secretaria de Estado da
Salde de Sao Paulo, em um morador de Campos dos Goytacazes, RJ, de 32 anos, que desembarcou
no Aeroporto Internacional de Guarulhos, no dia 22 de maio, vindo da india. Ainda existem casos
suspeitos de infeccdo 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 india e, atualmente, per-
manece como uma variante de baixa frequéncia de circulagdo [113]. A B.1.617.3 encontra-se circulante
em 6 paises [4]. Até o presente momento, a B.1.617.3 nao foi identificada circulando em territério

brasileiro.

4.4.1 Transmissibilidade

4.4.1.1 Linhagem individual B.1.617.2 ou variante Delta O PHE estima que a B.1.617.2 é, a0 menos,

tdo transmissivel quanto a B.1.1.7, apesar da necessidade de mais analises para corroborar essa ob-
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servacdo [113]. O aumento de infec¢Bes por SARS-CoV-2 em Delhi, na india, pode ser explicado pela
introdugdo da B.1.617.2, com provdveis propriedades de: (a) evasdo imunoldgica; (b) imunidade neu-
tralizante insuficiente, apesar da alta soropositividade; e (c) comportamento social que promoveu a
transmissdo [117]. A partir da andlise genémica de sequencias virais advindas de pacientes no UK entre
20 de margo e 22 de maio de 2021, realizou-se uma estimativa bruta dos nimeros de reprodugdo efetiva
relacionados as variantes B.1.1.7 e B.1.617.2. Comparag¢des da reprodutibilidade da variante B.1.617.2 com
a reprodutibilidade estimada da variante B.1.1.7 sugerem que a primeira apresenta transmissibilidade

maior e grande potencial para se tornar a variante predominante em circulacdo no UK [118].

4.4.2 Severidade e manifestacées clinicas

Embora o aumento na taxa de morbidade correlacione-se com o crescimento da prevaléncia
da B.1.617 na India, o impacto na severidade da Covid-19 ainda precisa de avaliacdo por estudos
cientificos. A alta nas taxas de morte pode ser devido a ampliagdo da transmissibilidade combinada

com a insuficiéncia dos servicos de salde para satisfazer a demanda [113].

4.4.3 Imunidade, infec¢ao e vacinagao

4.4.3.1 Linhagem individual B.1.617.1 Os soros de vacinados com a BBV152 (n=28), vacina baseada
em virus inativado desenvolvida por Bharat Biotech, neutralizam B.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))
demostram titulos de neutralizagdo equivalentes contra a B.1.617.1 ao comparar com os resultados
da neutralizagdo por soros de vacinados com a BBV152 [119]. Além disso, os plasmas derivados de
pacientes convalescentes (n=5) neutralizam as particulas de pseudovirus expressando a proteina S do

isolado de Wuhan, B.1.617.1 ou B.1.351 in vitro. Observou-se uma reducdo de 2 vezes na capacidade
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neutralizante contra a B.1.617.1 e 6 vezes contra B.1.351, em rela¢do ao virus de Wuhan. E [120]. Um
estudo, utilizando o virus, mostrou que apesar da reducdo na poténcia de neutralizacdo contra a
B.1.617.1 ser de até 6,8 vezes, a grande maioria 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 [121]. Vacinas
baseadas em subunidades de SARS-CoV-2 (proteina S, S1e RDB) sdo eficazes em neutralizar as variantes

de preocupagdo, embora sejam verificados graus de redugéo na neutraliza¢do contra B.1.617.1[122].

4.4.3.2 Linhagem individual B.1.617.2 ou variante Delta Um recente estudo do Public Health Eng-
land (PHE), publicado no formato pré-print nesta semana observou que as vacinas da Pfizer/BioNTech
e da Oxford/AstraZeneca tiveram uma efetividade de 88% e 60%, respectivamente, contra casos
sintomaticos de Covid-19 causados pela B.1.617.2, duas semanas ap6s a aplicacdo da segunda dose.
Ambas tiveram 33% de efetividade contra casos sintomaticos de Covid-19 causados pela B.1.617.2 apds

a aplicacdo da primeira dose [123]

4.5 Outras variantes de atencdo para a saude publica

Com o intuito de qualificar as a¢Ges de resposta a pandemia, pesquisadores tém desenvolvido
muitos estudos envolvendo o sequenciamento genético do SARS-CoV-2. Foram identificadas iniUmeras
variagdes genéticas, que originaram variantes e linhagens do virus. Algumas, denominadas como
VUIs, deverdo passar por intensa investigacdo cientifica porque apresentam mutac¢des capazes de
conferir alguma vantagem seletiva. Atualmente, algumas autoridades mundiais de saude e sanitarias

demonstram interesse em monitora-las.

DECIT/SCTIE/MS 33



Informe Semanal n°17 de Evidéncias sobre
Variantes de Atencao de SARS-CoV-2 10 de junho de 2021

4.5.1 Variante Zeta, P.2 ou linhagem B.1.1.28.2

Detectada primeiramente no Rio de Janeiro, a VUI P.2, linhagem B.1.1.28 ou variante Zeta (¢)
apresenta um conjunto de 3 importantes mutagoes na proteina S, incluindo a mutacdo E484K que
também se encontra presente na VOC P.1 e na linhagem B.1.351 [124,125]. A variante ainda ndo é
considerada uma VOC pela classificagdo dada pelo PANGO Lineages [4].

AVUI P2 encontra-se circulante em 41 paises [4]. Até o presente momento, foi identificada em 23
UF: Ronddnia, Amazonas, Roraima, Para, Amapa, Tocantins, Maranhdo, Ceara, Rio Grande do Norte,
Paraiba, Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Santa

Catarina, Mato Grosso do Sul, Goias, Distrito Federal e Rio Grande do Sul.

4.5.1.1 Transmissibilidade Conforme mencionado, a mutacao N501Y promove aumento significa-
tivo na afinidade do RDB viral ao receptor de ECA2, ocasionando maior transmissibilidade. Em contra-
partida, a mutagdo E484K ndo confere efeito na afinidade de ligagdo do virus ao receptor da ECA2. Por
possuir apenas esta Ultima mutagdo, o aumento rapido da prevaléncia da VUI P.2, variante predomi-
nante no Brasil, talvez esteja relacionado ao escape imunoldgico ao invés do aumento da transmissi-

bilidade [126].

4.5.1.2 Imunidade, infeccdo e vacinagdo Com base na avaliagdo do potencial neutralizante de
soros de 48 individuos vacinados com uma ou duas doses da BNT162b2 (Pfizer) ou da mRNA-2173
(Moderna) contra pseudovirus demonstrou-se que a neutralizacdo contra a VUI P.2 foi reduzida em 13,4
vezes [106].

Foi relatado, em marco de 2021, uma possivel reinfeccdo pela P.2 em um individuo morador do

Rio Grande do Sul previamente infectado pela P.1. Apesar disso, ndo foi possivel rastrear a dindmica de
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transmissao a partir das evidéncias coletadas [127].

Foi reportado um caso de reinfeccao pela P.2 em uma paciente de Salvador que apresentou
Covid-19 leve nas duas ocasiGes. A reinfeccdo ocorreu em outubro de 2020, 147 dias apds o primeiro
episodio de infeccdo por SARS-CoV-2 da linhagem comumente circulante no momento (B.1.1.33) [128].

O regime de vacinagdo de duas doses da Covaxin (BBV152) aumentou significativamente o titulo
de IgG e a eficacia neutralizante contra a variante B.1.1.28.2 (P2) e linhagens anteriores, caracterizadas

pela mutacao D614G [129].
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ESTRATEGIA DE BUSCA
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