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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 Salde do Ministério da Saude (DECIT/SCTIE/MS), que possui o objetivo de
acompanhar e relatar as mais recentes evidéncias de publica¢Ges cientificas e da literatura cinzenta
sobre as principais variantes de SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e no mundo, bem como as suas
implicagGes para a saude. Para tanto, sdo realizadas buscas estruturadas em bases de dados de
indexacdo de periddicos cientificos revisados pelos pares, de artigos no formato pré-print e de literatura
cinzenta. Este Informe ndo avalia a qualidade metodoldgica das evidéncias encontradas, mas as
organiza de modo a informar os gestores e profissionais da salide sobre as mais recentes descobertas
em relagdo as variantes do SARS-CoV-2 e o seu impacto na saude. Cabe ressaltar que o presente
documento tem carater unicamente informativo e ndo representa uma recomendagao oficial do
MS sobre a tematica. Todas as frases destacadas em itdlico no corpo do texto consistem em novas
informacdes oriundas de documentos cientificos e da literatura cinzenta publicados no periodo de 22
a 28 de marco de 2021. As frases ndo destacadas em italico consistem em informacdes que ja foram

fornecidas em Informes anteriores.

2 Contextualizacao

A pandemia causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) vem gerando inimeros desafios para os
sistemas de salide e importantes impactos sdcio-econémicos em todo o mundo. Segundo informagdes
da Organizag¢do Mundial de Saude (OMS), até a data de elaboragdo deste informe (31 de margo de 2021),

o mundo registrou mais de 127,62 milhbes de casos confirmados de Covid-19 e mais de 2,79 milhdes de
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obitos relacionados a doenga, o que traduz a maior e mais desafiadora crise mundial de satide publica
jd enfrentada pela gerag¢do atual [1]. No Brasil ja foram notificados mais de 12,66 milhGes de casos e 317,6
mil 6bitos pela doenga [2].

Como esperado para um virus de RNA, o SARS-CoV-2 vem sofrendo um aciimulo natural, esponta-
neo e continuo de mutagdes, que sdo mudancas na sequéncia de nucleotideos do seu genoma. As
mutac6es no genoma do virus de RNA podem ocorrer por meio de trés mecanismos principais, sendo
eles: (a) erros ocorridos durante o processo de replicagdao do genoma; (b) recombinagdo ou rearranjo
com o material genético de outros virus que co-infectam a mesma célula; e (c) induzidos por sistemas
de modificagdo de RNA do hospedeiro, como parte de sua resposta imunoldgica. Cabe destacar que a
maioria das mutagdes sdo irrelevantes, podendo algumas delas inclusive conferir uma pressao seletiva
negativa para o virus. Entretanto, existem algumas mutages que podem conferir vantagens seletivas
positivas, tais como maior transmissibilidade e escape da resposta imunoldgica do hospedeiro.

Assim, as variantes virais surgem quando determinadas mutacoes se fixam e comecam a serem
disseminadas. Desta forma, o virus original (ancestral) pode ter inimeras variantes, cada uma com
um grupo distinto de mutagGes. Ja a linhagem é caracterizada como um conjunto de variantes que
se originaram de um virus ancestral comum. Em outras palavras, a linhagem seria um grupo de
variantes virais que se diferenciaram entre si, mas que possuem o mesmo ancestral. Assim, as linhagens
caracterizam-se como um sistema de classificacdo onde as variantes virais sdo agrupadas em ramos,
de acordo com o seu 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 denominacao de letras do alfabeto (A, B, C, D, etc),
de acordo com o virus ancestral [3]. Assim, a medida que forem surgindo diferencia¢Ges genéticas

aliadas as evidéncias epidemioldgicas dentro de cada grande ramo, sdo designadas novas linhagens
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A1,A.2,B.1,B.1.1, e assim sucessivamente (Figura 1).
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Figura 1: Sistema hierarquico de classificagdo de Rambault representando a evolugao das linhagens
virais e suas ramifica¢des (Fonte: [4]). .

Considerando que em uma pandemia milhdes de pessoas sao infectadas em diferentes locais do
mundo, é natural supor que o processo evolutivo culminarad com o surgimento de diversas variantes e
linhagens virais. Por este motivo, a informagdo contida nos genomas virais serve como ferramenta
essencial para a realizagdo de uma vigilancia epidemioldgia gendmica, que fornecera dados cruci-
ais para entender o caminho que um virus percorreu até chegar em uma determinada localidade e
os impactos de suas mutagdes em relagdo a sua transmissibilidade, contagio e escape de resposta
imunoldgica do hospedeiro. Além disso, a caracterizagdo genomica em larga escala, como vem sendo

realizada para o SARS-CoV-2, e que ndo possui precedentes na histéria da humanidade, ajudara a
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identificar os perfis de dispersao e as potenciais consequéncias das variantes de preocupacao ou
atencao (VOCs, do inglés variants of concern).

O presente informe traz informacGes sumarizadas da literatura técnico-cientifica e cinzenta sobre
as caracteristicas, dispersdo e o impacto das mutagdes das VOCs e das variantes sob investigacado (VUIs,
doinglés variants under investigation) do SARS-CoV-2, também denominadas de variantes de interesse
de saude publica, visando auxiliar a tomada de decisdo baseada em evidéncia. Cabe destacar que,
se uma variante possuir mutacdes com potencial de lhe conferir vantagens evolutivas, como maior
patogenicidade, essas passam entdo a serem investigadas e sdo consideradas como VUIs. Quando a
investigagao cientifica gera evidéncia sobre a vantagem seletiva propiciada pelas mutag¢des da VUI,
essa passa entao a ser designada como VOC.

Atualmente existem 3 linhagens classificadas como VOCs pelo PANGO Lineages [4] em circulagdo
no mundo, cujas informacdes sobre as suas distribuicdes geograficas, caracteristicas e potenciais

impactos para a salde estdo sumarizadas na Figura 2.
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VARIANTES DE ATENGCAO SARS-CoV-2

Figura 2: Infografico sumarizando as informagdes sobre as VOCs do SARS-CoV-2.
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3 Variantes circulantes

3.1 Cenario Mundial

Desde o surgimento do SARS-CoV-2, foram identificadas, por meio do sequenciamento do genoma
viral, 1.500 variantes circulantes no mundo [4]. Dentre a multitude de variantes, algumas estao sob
a vigilancia de inUmeros paises devido, principalmente, a possivel associacdo com os aumentos
repentinos de novos casos de Covid-19, aumento da severidade da doenca e por seus efeitos prejudiciais
sobre a eficacia das vacinas disponiveis no mercado e em desenvolvimento.

Atualmente, trés linhagens virais foram elencadas como sendo VOCs por, possivelmente, suas

mutagdes propiciarem vantagens seletivas ao SARS-CoV-2.
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Tabela 1: Detecgdo das variantes de preocupacgao (VOCs) de SARS-CoV-2 no distrito federal e estados

brasileiros.
Estado Numerode | B.1.1.7 | B.1.351 | P.
Genomas
Sequenciados
Acre 25
Alagoas 93
Amapa 38
Amazonas 526
Bahia 307
Ceara 162
Distrito Federal 25
Espirito Santo 134
Goias 74
Maranhao 41
Mato Grosso 10
Mato Grosso do Sul 55
Minas Gerais 259
Para 191
Paraiba 234
Parana 277
Pernambuco 251
Piaui 2
Rio de Janeiro 992
Rio Grande do Norte 59
Rio Grande do Sul 480
Ronddnia 19
Roraima 13
Santa Catarina 237
Sao Paulo 1413
Sergipe 88
Tocantins 22
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3.2 Cenario Brasileiro

Atudlizado: 24/03/2021
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Figura 3: Quantidade de linhagens do SARS-CoV-2 detectadas nas Unidades da Federagdo (UF)
brasileira (Fonte: Genomahcov - Fiocruz [5]) .

No Brasil, até 39 diferentes linhagens do SARS-CoV-2 foram identificadas circulando no estado de
Sao Paulo (Figura 3). Amedida que mais genomas vem sendo sequenciados, observa-se uma mudanca
temporal na prevaléncia de circulagdo das principais linhagens de SARS-CoV-2 em circulagdo no pais
(Figura 4). Mesmo que até o presente momento o Brasil tenha realizado o sequenciamento de uma
quantidade reduzida de genomas do SARS-CoV-2 ( 3940 genomas completos sequenciados), observa-se
que a linhagem circulante predominante atualmente no pais é a P.2 (45,9% dos genomas sequenciados),

seguido pela P.1 (40,6% dos genomas sequenciados), B.1.1.28 (4,5% dos genomas sequenciados),
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B.1.1.33 (2% dos genomas sequenciados) e outras linhagens (7% dos genomas sequenciados) (Figura 4

eb5).
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Figura 4: Evolugdo temporal da frequéncia de circulagdo das linhagens de SARS-CoV-2 em territério
brasileiro (Fonte: Genomahcov - Fiocruz [5]) .
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Figura 5: Distribuicdo do nimero de linhagens encontradas nas 5 macro-regides do Brasil (Fonte:
Genomahcov - Fiocruz [5]) .
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4 Variantes de Preocupacao

4.1 Variante VOC 202012/01, linhagem B.1.1.7

status_unknown
imported_only
local_transmission
No variant recorded

Figura 6: Prevaléncia mundial da linhagem B.1.1.7 (Fonte: [4]).
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4.1.1 ldentificacdo, distribuicdo e caracteristicas

B.1.1.7 detectada

|:| B.1.1.7 ndo detectada

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

Em dezembro de 2020, foi relatado no Reino Unido (UK, do inglés United Kingdom), principal-
mente no condado de Kent e na cidade de Londres, um aumento repentino (em torno de 4 vezes maior
do que no periodo anterior) do nimero de novos casos de Covid-19 [8]. Este aumento acentuado de
novos casos da doenca foi associado ao surgimento da VOC 202012/01 - também conhecida como
201/501YV1, linhagem B.1.1.7, variante Kent ou variante do UK- nessas regides entre os meses de setem-
bro e novembro de 2020 [8]. Apesar de terem sido implementadas medidas de contingenciamento,
anunciadas pelo Governo Britanico em dezembro de 2020, mais de 16.800 novos casos de Covid-19
foram associados a essa VOC. Atualmente, a B.1.1.7 ja foi identificada em 99 paises [4].

Os dois primeiros casos de infec¢do no Brasil com a B.1.1.7 foram identificados em dezembro

DECIT/SCTIE/MS 14
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de 2020 pelo Laboratério de Diagndsticos DASA. Atualmente, a B.1.1.7 ja foi identificada em 11 UF
brasileiras, que incluem Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo

Paulo, Parana, Mato Grosso, Goias e Distrito Federal (Figura 7).

4.1.2 Transmissibilidade e diagnéstico

Estudos recentes identificaram que a taxa de reproducao (R0) do SARS-CoV-2, anteriormente
relatado como sendo abaixo de 1 para o estado norte-americano da Carolina do Norte e para o condado
de Guilford, pode vir a exceder este valor apds a introdugdo da B.1.1.7 nos EUA [9,10]. Proje¢Ges a partir
de modelagem computacional indicam que esta VOC pode se tornar a linhagem predominante em
circulagdo nos EUA a partir de marco de 2021 [11]. Outros estudos que utilizaram uma variedade de
abordagens de modelagens estatisticas, estimaram que a B.1.1.7 tem uma RO cerca de 43% a 90%
maior [12] do que as variantes preexistentes, corroborado pelo aumento de 52% a 69% na sua taxa
de transmissibilidade [13]. Um modelo de transmissdo dindmica mostra que a B.1.1.7 podera levar a
grandes ondas de ressurgimento da Covid-19 em todo o mundo [12]. Um estudo que analisou 19.912
amostras de pessoas com Covid-19 em Toronto, Canadd, observou que aproximadamente 25,5% das
amostras eram VOCs, dentre as quais 93% pertenciam a linhagem B.1.1.7 [14].

Um estudo relatou que pacientes infectados com a B.1.1.7, cujas amostras de swab para RT-PCR
exibem um perfil de falha no alvo do gene S (que codifica a proteina spike - proteina S), tém maior
probabilidade de apresentarem cargas virais elevadas, o que pode explicar a maior transmissibilidade
e rapidez de disseminacao promovidos por esta VOC [15]. Esta falha de deteccdo no alvo do gene S
no RT-PCR ocasionado pela B.1.1.7 foi corroborada por outro estudo que ndo observou a geracao de
sinal de amplificagdo para o alvo desse gene, mas manteve a detec¢do para os alvos dos genes RF1ab

e N [16]. Ao avaliar 88.375 valores de Ct (Cycle threshold) de testes de RT-PCR no periodo de 26 de

DECIT/SCTIE/MS 15



Informe Semanal n°7 de Evidéncias sobre
Variantes de Atencado de SARS-CoV-2 31 de margo de 2021

janeiro a 13 de margo, foi observado que em 12 de marco quase 85% das infec¢cdes na Franca estavam
relacionadas a B.1.1.7, sendo a sua taxa de transmissao cerca de 38% a 44% maior do que as cepas
do tipo selvagem [17]. Foi demonstrado que a variante B.1.1.7 se replica de forma mais eficiente, o que
pode explicar o motivo pelo qual essa variante se dispersa tdo rapidamente em vdrios paises [18]. O
sequenciamento de 20.453 amostras de genomas de SARS-CoV-2 obtidas na populagdo de Houston revelou
que as principais VOCs estdo em circulagdo nesta regido. Descobriu-se também um aumento rdpido,
generalizado e de predomindncia na circulagdo da variante B.1.1.7. Entretanto, nenhuma amostra dessa
variante demonstrou possuir a mutagdo E484K (que consiste na substituicdo do aminodcido glutamato
(E) por lisina (K) na posicdo 484) na proteina S, conhecida por causar uma diminuicdo do reconhecimento
por anticorpos. [19]. A disseminagdo da B.1.1.7 teve um impacto significativo nas taxas de mortalidade
durante a segunda onda da pandemia de Covid-19 na Europa. [20].

Um estudo in silico demonstrou que a B.1.1.7 possui maior afinidade com o receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) e, portanto, esta caracteristica lhe pode conferir maior trans-
missibilidade e possivelmente maior patogenicidade [21]. O dominio do receptor de ligacdo (RBD) da
proteina S é a regido do SARS-CoV-2 que interage com as células do hospedeiro, por meio da ligagao
com o receptor da ECA2, permitindo a entrada do virus nas células humanas. O RBD da B.1.1.7 apresenta
amutagdo N501Y (que consiste na substituicdo do aminoacido asparagina (N) por tirosina (Y) na posicao
501) que confere a esta VOC cerca de 5 a 10 vezes mais afinidade ao receptor ECA2 em comparagao ao
RBD do virus original de Wuhan. Outro estudo estimou que a afinidade do RBD da B.1.1.7 ao receptor
da ECA2 é cerca de 1,8 vezes maior do que a afinidade observada para o RBD do virus original [22].
0 aumento da afinidade do RBD viral ao receptor da ECA2 foi relacionado a N501Y, indicando que
esta é uma mutagao critica e que, possivelmente, promoveria o aumento da transmissibilidade do

SARS-CoV-2 [23]. Também ja foi avaliado o efeito de mutacdes individuais da proteina S na capacidade
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de ligacdo ao receptor de ECA2. Para tanto, foram construidos pseudovirus em laboratério contendo a
mutagdo D614G (que consiste na substituicdo do aminoacido aspartato (D) por glicina (F) na posi¢ao
614), que é caracteristica da linhagem B.1.1.7. Os resultados demonstraram que a mutacdo D614G foi
capaz de promover um incremento de, aproximadamente, 3,5 vezes na atividade de entrada celular
em comparagao ao virus original. Salienta-se a necessidade de que sejam conduzidos ensaios experi-
mentais adicionais utilizando o virus wild type e suas VOCs para corroborar os achados destes estudos,
visto que foram empregados pseudovirus construidos a partir de um lentivirus expressando inimeras
varia¢des da proteina S encontradas nas VOCs do SARS-CoV-2 [24-26]. Adicionalmente, um estudo
de dindmica molecular identificou que a interagdo entre o RBD com o receptor da ACE2 da B.1.1.7 é
mais forte, estavel e seletiva do que as observadas para outras variantes do SARS-CoV-2 e para outros
betacoronavirus. Assim, este estudo apresentou evidéncias sobre a existéncia de uma rota de evolugdo
funcional molecular que ocorre na interface da interacao entre o RBD e o receptor da ACE2 no qual o
virus, antes de infectar humanos e configurar um problema zoonético, deve apresentar um estado
de “pré-adaptacdo” no qual ele seja capaz de se ligar a proteinas humanas de maneira nao seletiva.
Uma vez que atinjam as células humanas, esses virus provenientes de animais evoluem no sentido de
adquirir adaptacoes importantes, como maior estabilidade de interacdo dos RBD em relacdo aos alvos
proteicos humanos, como o receptor da ACE2. Assim, o surgimento de novas variantes de SARS-CoV-2,
como a B.1.1.7, indica claramente a evolugdo funcional de intera¢des mais estaveis do RBD viral com os
alvos proteicos humanos [27]. Um estudo forneceu uma compreensao sobre o impacto de mutagoes
que evoluiram naturalmente durante o curso da pandemia na estrutura da proteina S, auxiliando para
a compreensado de seu impacto funcional. Foi demonstrado que as mutagdes na proteina S presentes
na B.1.1.7 apresentam um balanco entre estabilizar e desestabilizar a proteina, influenciando na ligacdo

ao receptor do ECA2 e na reatividade a anticorpos [28].
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Outra mutacdo de atencdo na proteina S da B.1.1.7 é a L18F, que consiste na substitui¢cdo do
aminoacido leucina (L) por fenilalanina (F) na posicdo 18. Através da modelagem das informacdes
genomicas do GISAID, um estudo estimou que a mutagao L18F pode conferir a B.1.1.7 uma vantagem
replicativa de, em média, 1,7 vezes (IC 95%: 1,56-1,96) maior, em relacdo as outras VOCs [29].

Um estudo testou a hipdtese se a infecgdo causada pela B.1.1.7 esta associada a concentrages
virais nasofaringeas maiores ou mais sustentadas, a partir de uma coorte de 65 individuos infectados
com SARS-CoV-2, dos quais 7 foram infectados com a B.1.1.7. Para os individuos infectados com B.1.1.7,
a fase de proliferacao foi de 5,3 dias (enquanto que para outras variantes foi de 2,0 dias), a dura¢do
média da fase de eliminagao foi de 8,0 dias (enquanto que para outras variantes foi de 6,2 dias) e a
duragdo média global da infecgdo (proliferagdo mais eliminagao) foi de 13,3 dias (enquanto que para
outras variantes foi de 8,2 dias). Assim, estes resultados oferecem evidéncias de que a B.1.1.7 pode
causar infeccdes mais prolongadas do que outras variantes do SARS-CoV-2 e, portanto, contribuir para
0 aumento da transmissibilidade [30]. Apesar disso, outros estudos apontam que parece ndo haver
aumento na taxa de replicacdo da B.1.1.7 nas células epiteliais das vias aéreas humanas [31]. Entretanto,
outro estudo demonstrou que a B.1.1.7 apresenta vantagem replicativa duplicada em relagdo a 20A.EU1,
que era a variante predominante em circulagcdo no UK no ano de 2020 [32].

Recentemente, foi demonstrada pela primeira vez a capacidade de animais domésticos (cdes e
gatos) serem infectados pela B.1.1.7. Dada a infectividade e transmissibilidade dessa VOC para humanos,
a descoberta aponta para o fato de que esses animais podem desempenhar um papel importante na

dindmica de transmissdo do SARS-CoV-2 [33].
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4.1.3 Severidade e manifestac¢ées clinicas

O perfil de sintomas clinicos da infecgdo com a B.1.1.7 é diferente das outras variantes identificadas
até o presente momento. 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 [34]. Um estudo que comparou dados hospitalares da primeira e segunda ondas da pandemia
no interior de Londres, observou que o niimero de admissdo de casos com hipéxia foi maior nos individuos
infectados com a B.1.1.7, suportando a evidéncia de que a B.1.1.7 estd associada a sintomas mais severos
da Covid-19 [35]. Entretanto, um estudo observacional conduzido no UK ndo encontrou nenhuma
evidéncia de manifestacdo clinica mais severas em criancas e jovens quando comparou dados da
primeira e da segunda onda de Covid-19 no pais, sendo que na segunda onda a linhagem circulante
predominante era a B.1.1.7. Assim, os dados deste estudo sugerem que a infec¢cdo pela B.1.1.7 ndo
resulta em um curso clinico apreciavelmente diferente em criancas e jovens quando comparada a
infeccdo por outras linhagens [36].

No que tange a severidade do quadro clinico, os estudos tém demonstrado que existe uma
alta probabilidade do aumento de risco de dbito e da necessidade de internagdo hospitalar quando
infectado com a B.1.1.7 [37-39]. A taxa de risco de mortalidade associada a infec¢do pela B.1.1.7, em
comparacdo as linhagens do SARS-CoV-2 circulantes anteriormente, é de 1,64, que representa um
aumento de 2,5 para 4,1 mortes para cada 1.000 casos detectados [40]. Outro estudo, identificou que 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 possuem duas ou mais comorbidade (24,3% para B.1.1.7 contra 16,7%

em nao B.1.1.7) [41].
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4.1.4 Imunidade, reinfeccao e vacinagao

Com base na avaliagdo 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 mutacdes das VOCs do SARS-CoV-2, demonstrou-se que a neutraliza¢do contra a B.1.1.7
permanece com perfil similar (decréscimo de 2,3 vezes) ao observado contra o virus original. Resultados
similares foram obtidos em outro estudo que utilizou soro de 24 vacinados com a BNT162b2 (Pfizer)
e experimentos envolvendo isolados reais da B.1.1.7 [42]. Assim, apesar da B.1.1.7 possuir a mutagao
N501Y na proteina S, esta parece ainda apresentar potencial neutralizante [43]. Outro estudo observou
que a B.1.1.7 ndo escapa da imunidade de anticorpos produzidos apés vacinagdo com a BNT162b2
(Pfizer) ou pela infeccdo por outras linhagens de SARS-CoV-2 que estavam circulando anteriormente
[31]. Outro estudo apontou que os dados apresentados para as vacinas da Moderna, Pfizer-BioNTech
e Oxford-AstraZeneca sdo eficazes contra a variante B.1.1.7 [44]. Um estudo que analisou o perfil da
resposta humoral com o soro de 19 franceses vacinados com a vacina da Pfizer observou que a imunizagéo
contra a B.1.1.7 ocorre partir da sequnda dose, enquanto a neutralizacdo da linhagem ancestral desta
VOC comega cerca de uma semana apds a aplica¢do da primeira dose [45]. Consolidando os achados,
outro estudo investigou a resposta de anticorpos neutralizadores a 4 variantes (A.1, B.1, B.1.1.7 e N501Y)
em pessoas que haviam sido infectadas ou vacinadas para determinar como as mutagGes na proteina
S estdo associadas a neutralizagdo viral. Os resultados sugeriram que a imunidade induzida pela
infeccdo ou pela vacinagdo é mantida contra a B.1.1.7 [46]. Focando exclusivamente no impacto das
mutacdes na proteina S sobre a capacidade neutralizante de anticorpos, um estudo in vitro_ observou
que a poténcia de neutralizacdo do soro de 19 pacientes convalescentes de SARS-CoV-2 ndo se altera
em face a B.1.1.7 [42].

Foi comparada a eficacia de diferentes estratégias vacinais para o controle da pandemia de
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Covid-19 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 evolugdo da pandemia na Franca entre os anos de
2021 e 2022. Os resultados dessa modelagem indicam uma reducdo de 7 vezes no niumero de dbitos
em um cenario onde a campanha de vacinagdo dure 6 meses, indicando que estratégias de vacinagado

sdo essenciais para o enfretamento e combate a Covid-19 [47].

4.2 Variante 501Y.V2, linhagem B.1.351

4.2.1 Identificagdo, distribuicdo e caracteristicas

status_unknown
imported_only
local_transmission
No variant recorded

Figura 8: Prevaléncia mundial da linhagem B.1.351 (Fonte: [4]).
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|:| B.1.351 nao detectada

Figura 9: Distribuicao da linhagem B.1.351 nas UF brasileiras, incluindo o DF (Fonte: Genomahcov -
Fiocruz [5] e GISAID).

Em dezembro de 2020 o governo Sul Africano relatou a rapida disseminagdo de uma nova variante
do SARS-CoV-2, designada de VOC 20H/501Y.V2, também conhecida como linhagem B.1.351 ou variante
da Africa do Sul. Cabe destacar que esta VOC havia sido detectada 2 meses antes do relato das
autoridades sul africanas. Ainda que a porcentagem de genomas sequenciados em relagdo ao nimero
de casos relatados seja baixa, em 13 de janeiro de 2021, 349 novos casos de Covid-19 foram associados
a variante B.1.351 na Africa do Sul [8,48].

Até o momento, em relacdo a variante B.1.351, ndo foram encontrados estudos que avaliem e
relatem os aspectos referentes as manifestacdes clinicas e severidade da doenca. Também ndo foram
identificadas amostras da B.1.351 em circulagdo no territdrio nacional, apesar desta VOC ja ter sido

identificada em 61 paises.
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4.2.2 Transmissibilidade

Um estudo identificou que a afinidade de ligagcdo do RBD da B.1.351 ao receptor da ECA2 é 4,62
vezes maior que a afinidade encontrada para o RBD do SARS-CoV-2 original de Wuhan. Sugerindo
aumento da transmissibilidade da Covid-19 nas infec¢des causadas pela B.1.351. Este mesmo estudo
também sugere que as mutagdes que conferem maior afinidade de ligagdo do RDB viral ao receptor da
ECA2 podem ser uma caracteristica evolutiva convergente das variantes mais transmissiveis do SARS-
CoV-2, visto que este aumento da afinidade de ligagdo também ja foi demonstrado para a linhagem
B.1.1.7 [22]. 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 o receptor ECA2. Ao conduzir
experimentos in vivo , verificou-se que a B.1.351 é capaz de se replicar no interior de células do trato
respiratorio de camundongos. Apesar das altas cargas virais encontradas no pulmao dos camundongos
infectados, experimentos adicionais para avaliar as altera¢Ges patoldgicas, se ha transmissao entre
hospedeiros ou se ha acompanhamento da comorbidade no ciclo de vida dos animais ndo foram

conduzidas [49].

4.2.3 Imunidade, reinfeccao e vacinagao

As respostas das células T CD8+ de individuos convalescentes com Covid-19 mantém o reconheci-
mento as principais variantes do SARS-CoV-2. Um estudo demonstrou que das 45 mutac¢oes avaliadas,
apenas uma mutacdo na proteina S da B.1.351 se sobrepds a um epitopo CD8+ de baixa prevaléncia,
sugerindo que, virtualmente, todas as respostas de células T CD8+ anti-SARS-CoV-2 devem reconhecer
as VOCs e outras linhagens recém identificadas, incluindo a B.1.351 [50,51]. Outro estudo aponta que as
estratégias de imunizagdo voltadas para as células B podem ser menos eficazes para esta VOC do que as

estratégias voltadas para as células T [52].
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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) e a BNT162b2
(Pfizer). Este estudo sugere que a B.1.351 e outras linhagens emergentes com mutac¢oes similares
na proteina S podem vir a representar um desafio para a eficacia de algumas vacinas atualmente
disponiveis no mercado que utilizam a proteina S para induzir a resposta de defesa imunoldgica [53].

Experimentos que mensuraram a poténcia de ligacao de anticorpos e a neutralizacao contra a
B.1.351 em comparag¢do com a linhagem mundialmente predominante, a B.1, que contém a mutagdo
D614G, demonstraram que os anticorpos produzidos por pacientes com infeccao aguda (entre 5a 19
dias da apresentac¢do dos sintomas) conseguem se ligar ao RBD da B.1.351, porém, com capacidade
de neutralizacdo viral reduzida. Das 15 amostras que exibiram neutralizagdo contra a variante B.1, 4
(26%) falharam ao neutralizar a variante B.1.351. A analise de uma coorte longitudinal de 30 individuos
convalescentes demonstrou que os titulos de anticorpos tendem a reduzir nos 8 meses pds-infeccao,
entretanto, com impacto modesto na reducdo da capacidade neutralizante (2,1 vezes) dos anticorpos
contra a B.1.351 [46]. Focando exclusivamente no impacto das mutacdes na proteina S sobre a capaci-
dade neutralizante de anticorpos, um estudo in vitro observou que a poténcia de neutralizagdo dos
soros de 19 pacientes convalescentes sofreu uma reducdo de 4,6 vezes diante do pseudovirus que foi
engenheirado para mimetizar o gene da proteina S da linhagem B.1.351. Ao avaliar a contribui¢do de um
conjunto de mutagGes na proteina S tipica da B.1.351, como as muta¢Ges E484K e N501Y, observou-se
reducgdo na capacidade de neutralizacdo de 3,6 vezes em relagdo ao virus original. No que tange ao
conjunto de mutagGes K471N/E484K/N501Y na proteina S presentes na B.1.351, observou-se diminuigdo
de 3,5 vezes na capacidade neutralizante de anticorpos de pacientes convalescentes [42].

Ao comparar o plasma de convalescentes infectados pela B.1.351 e pela B.1, foi demonstrado a

ocorréncia de comprometimento de aproximadamente 8,4 a 15,1 vezes na capacidade de neutralizacdo
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daB.1.351. Poroutro lado, a resposta humoral provocada pela infeccao da B.1.351 foi capaz de neutralizar
outras linhagens de SARS-CoV-2 [54]. Em um estudo com 19 adultos vacinados com 2 doses da mRNA-
1273 (Moderna), foi observada reducgao significativa na concentracao de IgG ligantes contra o RBD da
B.1.351 em comparagdo com ao RBD da variante B.1. Além disso, houve uma reducdo de 3,8 vezes na
capacidade neutralizante dos anticorpos induzidos pela vacina da Moderna contra a B.1.351. Apesar
disso, todos os individuos analisados retiveram a capacidade neutralizante contra esta VOC [46]. Em
outro estudo que utilizou o soro de 24 vacinados com a BNT162b2 (Pfizer) foi observada uma reducao
de 10 vezes na capacidade de neutralizacdo do virus analogo a linhagem B.1.351 (virus engenheirado
para mimetizar o gene da proteina S da B.1.351) em comparacdo a linhagem anteriormente circulante
(WA 1/2020 D614G) [42]. Em um estudo que analisou o perfil da resposta humoral com o soro de 19
franceses vacinados com a vacina da Pfizer observou que a imunizag@o contra a B.1.351 ocorre somente 1
semana apds a aplicagdo da seqgunda dose, enquanto a neutralizagdo da linhagem ancestral comega a
ocorrer uma semana apos a aplica¢do da primeira dose [55]. Um estudo com regime de duas doses da
vacina da ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) ndo demonstrou protecao contra casos leves e moderados
da Covid-19 em pessoas infectadas pela B.1.351 [56].

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 proporgao significativa desses profissionais de salde que apresen-
taram sintomas leves da Covid-19, nao foi identificada atividade neutralizante no soro contra a B.1.351
apds o periodo de 6 meses da infecgdo [57]. Apesar disso, outro estudo sugere que os anticorpos
desenvolvidos pds-infecgdo com a variante B.1.351 (n=89) sdo 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 proteina S da B.1.351 podem ser candidatas promissoras
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[58]. Outro estudo comparou a poténcia de 17 interferons humanos diferentes contra 5 linhagens
virais. Os dados revelaram aumento da resisténcia aos interferons em variantes emergentes do SARS-
CoV-2, como a B.1.351 indicando que o escape da imunidade inata é uma forca motriz significativa
para a evolucao do SARS-CoV-2 [59]. Um estudo testou a sensibilidade dos anticorpos de amostras
de 25 pacientes convalescentes coletados apds 3 e 6 meses da infec¢do contra a B.1.351. Os resultados
indicaram que os titulos de neutralizagdo sdo reduzidos de 5 a 10 vezes contra a B.1.351 em relagdo a
linhage anteriormente circulante contendo a mutagéo D614G para os dois tempos de coleta. Pacientes
que relataram sintomas mais severos foi observado maior poder de neutralizagdo contra a B.1.351 em
comparagdo aqueles que relataram terem tido sintomas leves ou moderados da Covid-19 [45].
Pesquisadores da China estdao desenvolvendo uma vacina de RNA circular (circRNARBD) que
codifica o RDB trimérico da proteina S de SARS-CoV-2. Por ser uma molécula de RNA circular, essa
vacina pode ser produzido rapidamente por meio da transcri¢do in vitro e é altamente estavel. Foi
observado que em camundongos imunizados com a circRNARBD, os anticorpos foram capazes de
neutralizar de forma efetiva a variante B.1.351. O estudo sugere que o emprego da tecnologia de RNA
circular tem potencial para se tornar uma nova plataforma tecnolégica para o desenvolvimento de
vacinas efetivas para imunizacao contra as novas variantes do SARS-CoV-2 [60]. Outro estudo investigou
a capacidade de neutralizagdo de anticorpos de soros de humanos e ratos imunizados com a vacina
MVC-COVI1901 (S-2P) da Medigen Vaccine Biologics Corp. contra um pseudovirus construido para mimetizar
as mutagdes caracteristicas na proteina S da VOC B.1.351. Os ratos vacinados com duas doses de S-2P
com adjuvante mantiveram as atividades de neutralizagéo contra a variante B.1.351, embora com uma
ligeira redug¢do em comparagdo com a linhagem ancestral tenha sido observada. J& em humanos a
capacidade de neutralizagdo contra a B.1.351 apresentou uma redugdo maior do que a observada em

murinos [61].
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4.3 Variante P.1, linhagem B.1.1.28.1

status_unknown
imported_only
local_transmission
No variant recorded

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

P.1 ndo detectada

P.1 detectada

Figura 11: Distribuicdo da linhagem B.1.1.28.1 (P.1) nas UF brasileiras, incluindo o DF (Fonte:
Genomahcov - Fiocruz [5], [62], [63] e GISAID).
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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 [64,65].
No inicio de janeiro de 2021 a nova variante, denominada de P.1, linhagem B.1.1.28.1, também conhecido
como variante do Brasil ou de Manaus, foi identificada como circulante no estado do Amazonas, desde
outubro de 2020 [66].

AVOC P1. encontra-se circulante em 29 paises [4]. Até o presente momento, a VOC P1 ja foi iden-
tificada circulando em 22 UF brasileiras, que incluem Rondénia, Amazonas, Roraima, Pard, Amapa,
Tocantins, Maranhdo, Ceard, Rio Grande do Norte, Paraiba, Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Es-
pirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parand, Santa Catarina, Goids, Distrito Federal e Rio Grande do

Sul.

4.3.1 Transmissibilidade

Resultados de simula¢des computacionais mostram que a mutacao E484K presente na VOC P.1
reduz significativamente a afinidade de ligagdo de anticorpos neutralizantes ao RBD viral e aumenta
a afinidade de ligacdo do RBD ao receptor da ECA2 nas células do hospedeiro. Estes resultados
sugerem que a mutacdo E484K possui o potencial de conferir a VOC P.1 caracteristicas de aumento
de transmissibilidade e de diminuigdo da resposta de defesa imunoldgica do hospedeiro [67]. Outro
estudo, utilizando pseudovirus expressando o conjunto de mutages E484K, K417N, e N501Y para
mimetizar o RBD da VOC P.1, demonstrou que a afinidade deste RBD mutante com o receptor da ACE2
¢ 2 vezes maior em comparacdo com o RBD do 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 [68]. 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
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ECA2. Ao conduzir experimentos in vivo , verificou-se que essa VOC é capaz de se replicar no interior
de células do trato respiratério de camundongos de laboratdrio. Apesar das altas cargas virais no
pulmao dos camundongos infectados com a VOC P.1, experimentos adicionais para avaliar as alteracoes
patoldgicas, se ha transmissdo entre hospedeiros ou se ha acompanhamento da comorbidade no ciclo
de vida dos animais ndo foram conduzidos [49].

O dominio terminal N (NTD) da proteina S ndo esta diretamente relacionado com a interagdo com
o receptor ECA2 das células do hospedeiro assim como a RBD. Entretanto, sugere-se que o NTD seja
alvo de alguns anticorpos neutralizantes, impactando nas caracteristicas das variantes que apresentam
variagGes genéticas nesta regido. Inser¢Ges ou delegdes (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 substituicoes e nenhuma indel.
Entretanto, um estudo recente reportou a presenca das delecdes A 144, A 189-190, A 141-144 no NTD
da VOC P.1. Por meio de simula¢des computacionais, verificou-se que as dele¢des no NTD impactam
a conformacdo da proteina S perturbando a ligagdo de anticorpos neutralizantes que focam nessa
regido. Esses dados sugerem que essas dele¢des no NTD podem representar um possivel mecanismo
de evolucdo das variantes em circulagdo no Brasil, como a P.1 e a P.2, para escaparem de anticorpos

neutralizantes [69].

4.3.2 Severidade e manifestagdes clinicas

Uma andlise preliminar com dados de saude do estado do Parand, indicam que as taxas de mortal-
idade quase triplicaram em jovens com idade entre 20 e 29 anos e que as mesmas taxas quase dobraram
em adultos na faixa etdria de 30 a 59 anos apds o surgimento e disseminagdo da variante P.1 no Brasil

[70].
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4.3.3 Imunidade, infec¢ao e vacinagao

Um estudo forneceu uma compreensao sobre o impacto de mutagdes que evoluiram natural-
mente durante o curso da pandemia na estrutura da proteina S, auxiliando para a compreens3o de
seu impacto funcional. Foi demonstrado que a mutagdo E484K na proteina S, identificada nas VOCs
B.1.351 e P.1, impacta na evasdo a resposta imune por meio da alteragdo da conformacédo da RBD [28].
Andlises estruturais e funcionais tém demonstrado que as mutagGes 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, podendo gerar implicagdes importantes para as vacinas disponiveis
no mercado, bem como para aquelas estdo em fase de desenvolvimento [71]. Estudos demonstraram
que as linhagens B.1.1.28.1 e B.1.351 apresentam menor potencial de neutraliza¢do por soro/plasma
de individuos convalescentes ou vacinados com a vacina BNT162b2 (Pfizer) [72,73]. Outro estudo que
avaliou o 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 VOCs
do SARS-CoV-2, demonstrou que a capacidade de neutralizagdo contra a VOC P.1 é reduzida em torno
de 15,1 vezes, em relacdo ao observado para o virus original [43]. Outro estudo com 8 individuos
vacinados com a CoronaVac demostrou que o plasma deles nado foi capaz de neutralizar a VOC P.1,
visto que o ensaio de neutraliza¢do foi abaixo do limite detectavel. Ressalta-se que os resultados néo
apresentam suporte estatistico devido ao pequeno tamanho amostral. Além disso, 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 [74]. 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 comparacao a linhagem B (que era a linhagem circulante
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predominante a época na cidade de Manaus). Coletivamente, 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,
assim, a possibilidade de ocorréncia de casos de reinfec¢do [74]. Relatos indicam que a P.1, ndo é
apenas refrataria a multiplos anticorpos monoclonais neutralizantes, mas também mais resistente
a neutralizagdo por plasma convalescente (6,5 vezes) e soro de vacinados (2,2-2,8 vezes). Esse dado
traz indicativo de que a VOC P.1 ameaca as terapias atuais com anticorpos, mas nao tanto a eficacia
protetora das vacinas disponiveis [67]. Mediante analise do plasma de 34 pacientes convalescentes
pos-infecgdo com linhagem de SARS-CoV-2 similar a linhagem original de Wuhan, um estudo verificou
que a poténcia de neutralizacdo dos anticorpos naturalmente produzidos contra a P.1 é reduzida, em
média, 3,1 vezes quando comparado aos virus ancestral. Essa poténcia de neutralizagao é similar ao
observado em experimentos com a B.1.1.7 e consideravelmente menor do que a redugao de 13,3 vezes
observada para linhagem B.1.351 [75].

Focando exclusivamente no impacto das mutagGes na proteina S na capacidade neutralizante de
anticorpos, um estudo in vitro estimou a reducao de 2,5 vezes na poténcia de neutralizacdo do soro de 19
pacientes convalescentes contra o pseudovirus mimetizando o gene da proteina S da VOC P.1[42]. 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 neutraliza¢do do virus analogo a VOC P.1 em comparagao
com a linhagem anterioremente circulante (WA 1/2020 D614G) [42]. Ensaios de neutralizacdo com o
soro de pacientes vacinados contra a VOC P.1, demonstraram que os 25 individuos vacinados com as
duas doses da vacina da Pfizer-BioNTech (BNT16b2) produziram anticorpos neutralizantes suficientes
para inativar a P.1 apesar da poténcia de neutralizacdo ter sido reduzida em 2,6 vezes ao comparar
com linhagem similar a isolada de Wuhan. Em relagdo ao soro de 25 individuos vacinados com a

vacina fabricada por Oxford-AstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19), observou-se diminuicao de cerca de 2.9
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vezes na poténcia de neutralizacdo dos anticorpos contra a P.1, consideravelmente melhor do que a
reducdo de 9 vezes observada contra a B.1.351. A neutralizagdo da VOC P.1 pelos soros de vacinados foi
menos impactada que a neutralizacdo 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 [75].

4.4 Outras variantes de atencio para a saude publica

Com o intuito de qualificar as a¢des de resposta da pandemia, pesquisadores tém desenvolvido
muitos estudos envolvendo o sequenciamento genético do SARS-CoV-2. Foram identificadas inimeras
mutages, variantes e linhagens sendo que algumas deverdo passar por intensa investigagdo cientifica,
sendo chamada de VUIs, por apresentarem mutagdes que lhe conferem algum tipo de vantagem
seletiva. Destas, ja existem alguns relatos de interesse para monitoramento pelas autoridades de

saude e sanitarias mundiais.

4.4.1 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
de 3 importantes muta¢des na proteina S, incluindo a mutacdo E484K que também se encontra
presente na VOC P.1 e na linhagem B.1.351 [76]. Salienta-se que esta variante ainda ndo é considerada
uma VOC pela classificagdo dada pelo PANGO Lineages [4], requerendo estudos e avalia¢oes adicionais

para mudar sua classificacao.
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Figura 12: Distribuicao da VUI P.2 nas UF brasileiras, incluindo o DF (Fonte: Genomahcov - Fiocruz 5],
[62] e GISAID).

AVUI P2 encontra-se circulante em 29 paises [4]. Até o presente momento, esta VUI foi identificada
em 22 UF, incluindo Rondénia, Amazonas, Pard, Amapd, Tocantins, Maranhdo, Ceard, Rio Grande do
Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, SGo

Paulo, Parand, Santa Catarina, Goids, Distrito Federal e Rio Grande do Sul.

4.4.1.1 Transmissibilidade Conforme ja mencionado, a mutagdo N501Y promove aumento signi-
ficativo na afinidade de ligacdo do RDB viral ao receptor de ECA2, produzindo um aumento da trans-
missibilidade. Em contrapartida a mutagdo E484K nao confere quase nenhum efeito na afinidade
de ligagdo do virus ao receptor da ECA2. Cabe destacar que dessas duas mutagdes, a VUI P.2 possui

apenas a E484K. Assim, os autores hipotetizam que o rapido aumento na prevaléncia da VUI P.2, que é

DECIT/SCTIE/MS 33



Informe Semanal n°7 de Evidéncias sobre
Variantes de Atencao de SARS-CoV-2 31 de margo de 2021

a variante predominante em circulagdo atualmente no Brasil, seja devido ao escape imunoldgico ao

invés do aumento da transmissibilidade [77].

4.4.1.2 Imunidade, infeccdo e vacinagdo Com base na avaliagao 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 VOCs do SARS-CoV-2, demonstrou-se que

a neutralizacdo contra a VUI P.2 foi reduzida em 13,4 vezes [43].

4.4.2 NovasVUlIs

Uma nova variante denominada de CAL.20C, linhagem B.1.429, caracterizada por 5 mutac¢oes
(ORF1a: 14205V, ORF1b: D1183Y, S: S13I; W152C; L452R) foi identificada no sul do estado norte-americano
da Califérnia [78]. Um estudo que avaliou variagdes genéticas entre as regides 414 a 583 dos aminoaci-
dos que compde a proteina S, a partir de amostras coletadas nos EUA entre abril de 2020 a fevereiro
de 2021, demonstrou que as amostras isoladas a partirdo més de novembro de 2020 apresentaram
aumento no nimero de mutagOes nestas regides da proteina S, sendo a mais predominante a mutagdo
L452R (que consiste na substituicdo do aminoacido leucina (L) por argnina (R) na posi¢do 452), que
estd presente na CAL.20C. Ademais, em algumas amostras foi identificada outra variante portadora
da mutagdo L452R, porém distinta da VUI CAL.20C, denominada de CAL.20A. A VUI CAL.20A deriva do
clado 20A, linhagem B.1.232, e se difere da VUI CAL.20C por apresentar duas mutag¢des adicionais para
aregido L452R da proteina S, enquanto a CAL.20A possui apenas uma Unica mutagdo nesta mesma
regido. Uma analise gendmica revelou que diversas variantes independentes portadoras da mutagao
L452R tém surgido recentemente em todo o mundo. Os resultados indicam que a mutagao L452R

apresenta um valor adaptativo significativo para o SARS-CoV-2 e é hipotetizado que, aparentemente, a
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selecdo positiva para esta mutacao tornou-se particularmente forte apenas recentemente, possivel-
mente refletindo a adaptacdo viral as medidas de contencdo ou devido ao aumento da imunidade
da populagdo. Embora o impacto funcional da mutagdo L452R ainda ndo tenha sido extensivamente
avaliado, a mudanca de aminoacidos nesta regido da proteina S pode resultar em uma ligagdo muito
mais forte ao receptor da ECA2, podendo, assim, provocar aumento da transmissibilidade e a fuga
de anticorpos neutralizantes [79]. Ensaios com pseudovirus exibindo a mutagdo L452R indicam que
ha um aumento da infec¢do de 6,7 a 22,5 vezes em culturas de células pulmonares. Esse aumento é
menor que o observado com pseudovirus carregando a mutagdo N501Y (linhagens B.1.1.7,B. 1.351 e
P.1) que foi de 11,4-30,9 vezes. Os ensaios de neutralizacao de anticorpos demonstraram reducao de
4,0 a 6,7 vezes e de 2,0 vezes nos titulos de neutralizacdo de pacientes convalescentes e vacinados,
respectivamente [80]. Além disso foram detectados surgimentos de variantes da linhagem B.1.243.1e
B.1.1.220, em circulag¢do nos EUA, com a mutag¢do E484K na proteina S [81,82].

Em 5 de marco de 2021, a linhagem R.1foi identificada em 305 amostras e predominantemente
observada nos EUA (44%, 135/305) e Japao (28%, 84/305) a partir do banco de dados GISAID e essa nova
variante foi sequenciada no Japao [65]. Outro estudo reporta o surgimento e disseminagao em Uganda
de uma nova variante pertencente a linhagem A, denominada de A.23.1, que compartilha multiplas
mutacdes de preocupagdo nas proteinas S, nsp6, ORF8 e ORF9 semelhantes as observadas em VOCs da
linhagem B [83]. Em Hong Kong foi identificada uma variante do SARS-CoV-2 com uma nova arquitetura
genOmica caracterizada pela auséncia de ORF7a, ORF7b e ORF8, e um produto ORF6 modificado no
terminal C resultante da duplicag@o e transposicdo parcial da regido 5’-UTR [84]. Também na Venezuela
tem sido identificada uma alta diversidade de novas linhagens de SARS-CoV-2 com a mutagao D614G
[85].

Um estudo identificou uma nova variante com a mutagao N679S (substituicdo do aminoacido
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asparagina (N) por serina (S) na posicdo 679) na proteina S em um paciente neonatal que apresentava
elevada carga viral do SARS-CoV-2. Andlises iniciais indicam que essa variante esta em circulagao local
na regido do médio atlantico dos EUA. Apesar disso, a observagao singular ndo é evidéncia suficiente
para propor uma relacao causal entre o aumento da carga viral com a nova variante reportada [86].
Ademais, programas independentes de vigilancia gendmica nos estados norte-americanos do Novo
México e da Lusiania detectaram entre os meses de outubro de 2020 a janeiro de 2021 um crescimento
de infecgbes por SARS-CoV-2 com a mutagdo Q677P na proteina S. As analises demostraram, ao menos,
6 sub-linhagens distintas que parecem ter evoluido independentemente de forma a exibir a mutagéo
Q677P, sugerindo uma forte evidéncia de adaptagao via evolugao convergente. O estudo reiterou
que futuros estudos devem avaliar a relevancia bioldgica e clinica da mutacdo Q677P [87]. Outro
estudo identificou uma nova VUI, denominada B.1.526, na cidade de Nova lorque [88]. AVUI B.1.526
possui a mutacao E484K, que apresenta potencial de evadir anticorpos de pacientes convalescentes e
anticorpos monoclonais. Além da E484K, esta VUl apresenta também a mutacdo D235G na proteina S
que pode contribuir para a reducdo da poténcia neutralizante de anticorpos [89].

Um extensivo programa de vigilancia gendmica envolvendo o sequenciamento de 20.543
amostras virais na cidade americana de Huston, Texas, identificou, em baixa frequéncia 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 [90].

O surgimento de mutag¢des em diferentes linhagens, de forma independente, pode ser con-
siderado um fator de alerta para uma possivel vantagem adaptativa do virus. Diversos relatos de
surgimentos de linhagens com o mesmo conjunto de mutagdes estao sendo anunciados. Em Nova
lorque, foi relatado o surgimento independente de trés variantes com a mutacdo P681 na proteina S.
Cronologicamente, uma das variantes emergiu primeiro, no verao de 2020, tornando-se de circulagao

prevalecente ao longo dos meses mas apresentando declinio atualmente. Observou-se que o declinio
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foi causado pelo surgimento de duas outras variantes que estao sobrepujando a variante anterior
devido, possivelmente, as mutac¢des adicionais encontradas na proteina S [89]. Na Espanha, foram
relatadas mutacGes nas posi¢des 1163 e 1167 da proteina S que surgiram de forma independente e
em multiplos contextos apds a primeira onda da epidemia no pais. As analises gendmicas indicaram
que a quantidade de genomas contendo esse par e outras 10 muta¢des estava aumentando, o que
sugere o surgimento de uma possivel VUI, denominada linhagem B.1.177.637 ou VUI1163.7. Ensaios in
vitro demonstraram que essa linhagem tem menos potencial de infectividade do que sua ancestral
(linhagem 20E) e que anticorpos de individuos vacinados mantém efetividade contra essa VUI [91]. Em
Bangladesh, amostras foram coletadas de pacientes com Covid-19 cujos virus continham as mutacdes
E484K e S359T na regido de codificagdo da proteina S [92]. Nas Filipinas, uma variante do SARS-CoV-2
denominada de Ph-B.1.1.28, que possui multiplas mutac¢Ges na regido da proteina S foi relatada na
Ilha de Cebu. Em 33 amostras analisadas, foram encontradas as mutacdes E484K, N501Y e P681H na
proteina S que foram identificadas em algumas VOCs, como a B.1.351, a P.1 e a B.1.1.7. Este é o primeiro
relato conhecido da ocorréncia conjunta dessas mutagdes no mesmo virus [93].

Um estudo observou aumento na frequéncia de genomas de SARS-CoV-2 que contém mutacoes
no gene codificador da proteina de membrana (M). Além de ser uma das proteinas mais abundantes
no virus, a proteina M desempenha papel estrutural e nas fun¢des bioldgicas deste virus. A proteina
M auxilia na ligagdo do virus a célula hospedeira, montagem da particula viral e captura da glicose
durante o processo de replicagdo. Nos genomas sequenciadas nos EUA a frequéncia dessas mutacdes
no gene que codifica a proteina M aumentou 116 vezes entre o periodo de outubro de 2020 e fevereiro
2021. Este aumento na frequéncia de mutagdes no gene da proteina M acende o alerta da importancia
de monitorar essas e outras mutagdes, e ndo apenas na proteina S, devido a potenciais implicacdes

que possam estar ocorrendo na adaptacao viral [94].

DECIT/SCTIE/MS 37



Informe Semanal n°7 de Evidéncias sobre
Variantes de Atencado de SARS-CoV-2 31 de margo de 2021

No Brasil, um estudo encontrou pelo menos sete clados maiores (1-7) e dois clados menores (4.2 e
5.3) relacionados as seis linhagens brasileiras mais prevalentes e descreveu a sua distribuicdo em todo
o territorio brasileiro. O surgimento e amudanca de frequéncia recente de linhagens (P.1e P.2) contendo
mutagdes de preocupacdo na proteina S, como as mutagdes E484K e a N501Y, chama a atengdo devido
a sua forte associagdo com a evasdo imune e o aumento a afinidade de ligacdo do RBD viral ao receptor
ECA2. Melhorias na vigilancia gendmica sao de sumaimportancia e devem ser estendidas no Brasil para
melhor informar os formuladores de politicas e permitir decisOes precisas baseadas em evidéncias
para combater a pandemia Covid-19 [95]. Ademais, foi identificada uma possivel VUI, denominada
N.9, oriunda da linhagem B.1.1.33 que apresentou a mutacgdo E484K na proteina S em amostras de
novembro de 2020. Além de possuir a mutacdo E484K, essa VUI é caracterizada por outras 3 mutacdes
(NSP:A1711V, NSP6:F36L e NS7b:E33A) que impdem alteracdes nas classes dos aminoacidos (mutagdes
ndo-sindnimo) em outras proteinas do SARS-CoV-2. Atualmente, a N.9 foi detectada em 10 estados
brasileiros, sugerindo que a linhagem ja encontra-se dispersada no pais [96].

Um estudo recente relatou o sequenciamento de um genoma de SARS-CoV-2 contendo algumas
variagcOes genéticas nunca antes observadas que incluem a delegdo His69-Val70 e a mutagdo N439K
[97]. Uma nova variante relatada em Israel que possui a mutagdo P68TH na proteina S ndo foi associada
com aumento das taxas de infecgdo e foi neutralizada por soros de individuos vacinados em niveis
compardaveis a cepa B.1.1.7 [98]. Outro estudo com a variante B.1.526, que possui as muta¢bes E484K e/ou
S477N, observou que as vacinas disponiveis no mercado s@o capazes de promovoram respostas imunes
robustas contra essa VUI [99].

Com base em andlises dos genomas virais presentes em pacientes suigos, foi identificado que a
mutagdo G614 observada na proteina S em algumas variantes possui o potencial de promover uma

replicagdo viral mais eficiente, aumentado a transmissibilidade, além de poder possuir maior afinidade
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de ligagdo a células do hospedeiro [100].
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