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1 Contextualizacao

A pandemia causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) vem gerando inimeros desafios para os
sistemas de saude e importantes impactos socio-econémicos em todo o mundo. Segundo informacdes
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), até fevereiro do presente ano o mundo registrou mais de
106,9 milhGes de casos confirmados de Covid-19 e mais de 2,3 milhGes de dbitos relacionados a doenca,
o que traduz a maior e mais desafiadora crise mundial de satde publica mundial ja enfrentada pela
geracdo atual [1]. No Brasil ja foram notificados mais de 9,6 milhGes de casos e 234,8 mil 6bitos pela
doenca [2].

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

Assim, as variantes virais surgem quando determinadas mutac¢oes se fixam e comecam a ser
disseminadas. Desta forma, o virus original (ancestral) pode ter inimeras variantes, cada uma com
um grupo distinto de mutag¢des. 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. As linhagens tratam-se
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de um sistema de classificacdo, onde as variantes virais sdo agrupadas em ramos de acordo com o
seu ancestral comum. Rambault e colaboradores, em uma publicagdo no periodico cientifico Nature
Microbiology em julho de 2020, propuseram um sistema de classificacao 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 diferenciacdes genéticas aliadas as
evidéncias epidemioldgicas dentro de cada grande ramo, sdo designadas novas linhagens A.1,A.2, B.1,

B.1.1, e assim sucessivamente (Figura 1).

A B B.1 Bl Biltl.1 §E1

Figura 1: Sistema hierarquico de classificacdo de Rambault representando a evolucdo 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 culminara com o surgimento de diversas variantes e
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linhagens virais. Por este motivo, a informacao contida nos genomas virais serve como ferramenta
essencial para a realizacdo de uma vigilancia epidemioldgia genomica, que fornecera dados cruciais
para entender o caminho que um virus percorreu até chegar em uma determinada localidade e os
impactos de suas mutacdo em relacdo a transmissibilidade, contagio e escape de resposta imunoldgica
do hospedeiro. Além disso, a caracterizagdo gendmica em larga escala, como vem sendo realizada
para o SARS-CoV-2, e que ndo possui precedentes na histéria da humanidade, ajudara a identificar os
perfis de dispersao e as potenciais consequéncias das variantes de preocupagao ou atencao (VOCs, do
inglés variants of concern).

O presente informe traz informagGes sumarizadas da literatura técnico-cientifica e cinzenta sobre
as caracteristicas, dispersdo e o impacto das mutacdes das VOCs e das variantes sob investigacado
(VUls, do inglés variants under investigation), também denominadas de variantes de interesse de
salde publica, do SARS-CoV-2, visando auxiliar a tomada de decisdo baseada em evidéncia. Cabe
destacar que, se uma variante possuir mutacoes com potencial de lhe conferir vantagens evolutivas,
como maior patogenicidade, essas passam entdo a serem investigadas e sao consideradas como VUIs.
Quando a investigacao cientifica gera evidéncia sobre a vantagem seletiva propiciada pelas mutacoes

da VUI, essa passa entdo a ser designada como VOC.

2 Variantes circulantes

2.1 Cenario Mundial

Desde o surgimento do SARS-CoV-2, foram identificadas, por meio do sequenciamento do genoma
viral, 1.016 variantes circulantes no mundo [4]. Dentre a multitude de variantes, algumas estdo sob a

vigilancia de inimeros paises devido, principalmente, a possivel associagdo com aumentos repentinos
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dos casos de Covid-19 e pelos seus efeitos sobre a eficacia das vacinas disponiveis.
Atualmente, trés linhagens virais foram elencadas como sendo VOCs por, possivelmente, al-
terarem a taxa de transmissibilidade, manifesta¢Ges clinicas e severidades, entre outros fatores ao

comparar com as variantes que surgiram anteriormente.

2.2 Cenario Brasileiro

Atualizado em 10/02/21

Numero de linhages
detectadas

LTI T11]

Figura 2: Quantidade de linhagens detectadas em cada Estado brasileiro (Fonte: Genomahcov -
Fiocruz [5]) .

No Brasil, até 36 diferentes variantes do SARS-CoV-2 foram identificadas circulando no estado de
Sao Paulo (Figura 2). Amedida que mais genomas completos do SARS-CoV-2 estdo sendo sequenciados,

observa-se uma mudanca na frequéncia das variantes no sentido da prevaléncia de determinadas
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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 n
Alagoas 13
Amapa 27
Amazonas 340 -
Bahia 56
Ceara 92
Distrito Federal n
Espirito Santo 7
Goias 44
Maranhao 25
Mato Grosso 9
Mato Grosso do Sul 1
Minas Gerais 104
Para 120
Paraiba 167 -
Parana 114
Pernambuco 150
Piaui 2
Rio de Janeiro 726 -:-
Rio Grande do Norte 9
Rio Grande do Sul 306
Rondonia 8
Roraima 12
Santa Catarina 18
Sao Paulo 1035
Sergipe T4
Tocantins 15
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variantes (Figura 3). Mesmo que, até o momento, o Brasil tenha realizado o sequenciamento de uma
quantidade reduzida de genomas do SARS-CoV-2 (3.049 genomas completos sequenciados), observa-
se que em fevereiro de 2021, 50% dos genomas sequenciados foram associados a variante P.2,26% a
variante P.1, 9% a variante B.1.1.28, 5% a variante B.1.1.33 e 10% as demais variantes circulantes (Figura
3). Ademais, existem alguns estados brasileiros em que a circulacao de determinadas variantes nao
foram detectadas, como a auséncia de P.1 na regido sul e centro-oeste (Figura 4).
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Atualizado em 09/02/2021
Més de Amostragem

Figura 3: Evolucdo temporal da frequéncia das variantes identificadas no territorio brasileiro (Fonte:
Genomahcov - Fiocruz [5]) .
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Figura 4: Distribuicdo do niUmero de variantes encontradas nas 5 macro-regides do Brasil (Fonte:
Genomahcov - Fiocruz [5]) .

Para que o Brasil tenha capacidade de conhecer mais sobre o contexto epidemioldgico referente
ao surgimento e circulagdo de variantes territorio nacional, algumas estratégias estdo sendo iniciadas
e colocadas em pratica. A Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude (MS), recen-
temente langou o Projeto da Rede Nacional de Sequenciamento Genético para Vigilancia em Salde
com o objetivo de realizar o sequenciamento de 1.200 amostras de SARS-CoV-2 com representatividade
de todas as UF em parceria com a rede de Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACENS) e os
laboratdrios de referéncia do Instituto Adolfo Lutz de S3o Paulo e do Instituto Evandro Chagas do Para.

Cabe também destacar a agdo realizada pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia, da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos em Salde (DECIT/SCTIE), MS, em mUtua cooperagao
com a SVS, que esta financiando um projeto de pesquisa sequenciar o genoma completo de 39.000
amostras de SARS-CoV-2 no periodo de 1ano, que sera coordenado pela Rede Genémica da Fundacéo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). O projeto possui uma abordagem metodoldgica de censo epidemioldgico de
abrangéncia nacional e de vigilancia sentinela, direcionando a escolha de amostras para questoes

de pesquisa de interesse para salde publica. Ambas as estratégias, somadas a outras ja existentes
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capitaneadas por diferentes grupos de especialistas ligados as universidades e centros de pesquisa,
poderdo auxiliar no processo de identificacdo oportuna de variantes em circulagdo no territério na-
cional, possibilitando o planejamento imediato de acdes de investigacao e de controle considerando

aspectos que podem ser relevantes no ambito da vigilancia e da resposta a pandemia.

3 Variantes de Preocupacao

3.1 Variante VOC 202012/01, linhagem B.1.1.7

status_unknown
imported_only
local_transmission
No variant recorded

Figura 5: Prevaléncia mundial da variante B.1.1.7 (Fonte: [4]).

3.1.1 Identificagdo, distribuicdo e caracteristicas

Em dezembro de 2020, foi relatado no Reino Unido (UK, do inglés United Kingdom), principalmente
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 [6]. Este aumento acentuado de
novos casos da doenca foi associado ao surgimento da variante SARS-CoV-2 VOC 202012/01, também
conhecida como 201/501Y.V1, B.1.1.7 ou variante Kent, nessas regioes entre os meses de setembro e

novembro de 2020 [6]. Apesar das medidas de contingenciamento anunciadas pelo Governo Britanico
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a partir de dezembro de 2020, mais de 16.800 novos casos de Covid-19 foram associados a essa variante.
Atualmente, essa variante ja foi identificada em 75 paises, dentre os quais 49 depositaram as sequéncias
nucleotidicas de 51.233 genomas da variante no banco de dados publico Global Initiative on Sharing All
Influenza Data (GISAID) [4]. No Brasil, até o presente momento, a variante B.1.1.7 ja foi identificada nos
estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Goias e no Distrito Federal (Figura 6. Em dezembro de 2020, o

Laboratdrio de Diagndsticos DASA relatou os dois primeiros casos da variante B.1.1.7 no pais.

|:| B.1.1.7 ndo detectada

B.1.1.7 detectada

Figura 6: Distribuicdo da variante de preocupacao B.1.1.7 nos Estados brasileiros e Distrito Federal
(Fonte: Genomahcov - Fiocruz [5] e GISAID)

3.1.2 Transmissibilidade

Um estudo realizou proje¢Ges de cenarios sobre o uso de medidas de distanciamento social e

lockdown para o novo cenario promovido pela variante B.1.1.7 no Reino Unido, sendo que as projecdes
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de diferentes cenarios sdo consistentes em apontar que a variante B.1.1.7 pode ser cerca de 60% mais
transmissivel [7].

Nova lorque, cidade norte-americana que recebe a maioria dos passageiros internacionais advin-
dos do UK, é considerada como um dos principais centros metropolitanos para introducao e dispersao
da variante B.1.1.7 nos Estados Unidos da América (EUA). Foram verificadas evidéncias de aumento
transmissdo comunitaria em varios estados norte-americanos ap0s a identificacdo da B.1.1.7 [8]. Em
recente estudo, identificou-se que a taxa de reproducao (R0) do SARS-CoV-2, anteriormente relatado
como sendo abaixo de 1, para o estado da Carolina do Norte e o condado de Guilford, pode vir a exceder
este valor apos a introdugdo dessa nova variante nos EUA [9]. No Paquistdo, foram identificados dois
casos importados da B.1.1.7 [10].

Um estudo relatou que pacientes infectados com a variante 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) que media
a entrada do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras, tém maior probabilidade de apresentarem cargas
virais elevadas, o que pode explicar a maior infectividade e rapidez de disseminac¢do promovidos por
esta variante [11]. Um estudo in silico demonstrou que a variante do UK possui maior afinidade com
a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e, portanto, esta caracteristica deve conferir a B.1.1.7
maior transmissibilidade e possivelmente maior patogenicidade [12].

A modelagem das informacgdes contidas no banco de dados genémicos GISAID estimou que a
mutacdo L18F, observada na variante B.1.1.7, lhe confere uma vantagem replicativa de, em média, 1,7

vezes (IC 95%: 1,56-1,96) [13].
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3.1.3 Severidade e manifestaces clinicas

O perfil de sintomas da variante B.1.1.7 é diferente das outras variantes identificadas até o presente
momento. Pacientes infectados pela B.1.1.7 sdo menos provaveis de reportar perda ou auséncia de
senso gustativo ou olfativo e mais provaveis de reportarem tosse quando comparado aos sintomas
clinicos manifestados por pacientes infectados por variantes anteriores [14]. Estima-se um risco de
morte 71% (48-97%) maior associado a essa variante. Assim, esta variante ndo é apenas mais trans-
missivel do que as variantes pré-existentes do SARS-CoV-2, mas também pode causar manifesta¢des
clinicas mais severas da Covid-19 que podem levar ao 6bito [15].

Nao foram identificados estudos de trouxessem evidéncias de manifesta¢Ges clinicas mais severas

em criangas e jovens infectados com a variante B.1.1.7 [16].

3.1.4 Implicag¢des para o diagnostico

Em pesquisa recente foi desenvolvido um novo teste RT-qPCR para diferenciar a variante B.1.1.7

de outras variantes SARS-CoV-2 [17].

3.1.5 Imunidade, reinfec¢ao e vacinacao

Por meio de ensaios biofisicos, identificou-se que a proteina S com a mutagdo N501Y aumenta a
afinidade de ligacdo ao receptor da ECA2, possivelmente responsavel por sua infectividade aumentada.
No entanto, esta mutacdo ndo resulta em grandes mudancas estruturais, permitindo que importantes
epitopos de neutralizagdo sejam mantidos [18].

Também ja foi avalioudo o efeito de mutagdes individuais na proteina S na capacidade de ligagdo
ao receptor de ECA2. O pseudo-virus contruido em laboratério contendo a mutagado D614G, linhagem

da qual provém a variante B.1.1.7, apresentou incremento de, aproximadamente, 3,5x na atividade
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de entrada celular em comparacdo com a proteina S do virus original (wild type). Salienta-se que
ensaios experimentais adicionais usando o virus SARS-CoV-2 devem ser conduzidos para generalizar
os resultados, visto que este estudo focou em experimentos com lentivirus expressando inimeras

varia¢Ges da proteina S encontradas nas variantes do SARS-CoV-2 [19,20].

3.2 Variante 501Y.V2, linhagem B.1.351

3.2.1 Identificacdo, distribuicdo e caracteristicas

O governo Sul Africano reportou, em dezembro de 2020, a rapida disseminacdo de uma nova
variante do SARS-CoV-2 designada de 20H/501Y.V2, da linhagem B.1.351, que havia sido detectada dois
meses antes. Ainda que a porcentagem de genomas sequenciados em relacdo 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 [6].

Até o momento, em relagdo a variante B.1.351, ndo foram encontrados estudos que avaliem
e relatem os aspectos referentes a transmissibilidade, severidade e manifestacoes clinicas. Até o
presente momento também ndo foram identificadas amostras da variante B.1.351 circulantes no

territorio nacional.
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status_unknown
imported_only
local_transmission
No variant recorded

Figura 7: Prevaléncia mundial da variante B.1.351 (Fonte: [4]).

|:| B.1.351 nao detectada

Figura 8: Distribuicdo da variante de preocupacao B.1.351 nos Estados brasileiros e Distrito Federal
(Fonte: Genomahcov - Fiocruz [5] e GISAID).
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3.2.2 Implicag¢des para o diagnéstico

Foi desenvolvido um sistema de RT-qPCR confidvel para detectar especificamente a mutagao
N501Y presente na variante B.1.351. Este ensaio mostrou melhor sensibilidade do que a PCR con-
vencional e deve ser capaz de detectar diferentes variantes que compartilham da mutacdao N501Y

[21].

3.2.3 Imunidade, reinfeccao e vacinagao

Um estudo in vitro demonstrou que o anticorpo JMB2002, que esta em fase | de ensaio clinico para
Covid-19, demostrou atividade de bloqueio de amplo espectro de ligagdo da proteina S com o receptor
da ECA2 para multiplas variantes de SARS-CoV-2, incluindo a B.1.351. relatando que foi muito mais
resistente a neutralizagdo por plasma convalescente, soros de vacina e alguns anticorpos neutralizantes
de estagio clinico. Além disso, 0 JMB2002 demonstrou eficacia profilatica e terapéutica potente em
modelo animal utilizando macaco Rhesus. Segundo os autores, a intervencdo de contramedida
profilatica e terapéutica do SARS-CoV-2 usando o JMB2002 provavelmente diminuiria a transmissao
das variantes do SARS-CoV-2 atualmente emergidas e resultaria em um controle mais eficiente da
pandemia [22].

As respostas das células T CD8+ de individuos convalescentes com Covid-19 (n = 30) mantém
potencialmente o reconhecimento das principais variantes do SARS-CoV-2. Este estudo demonstrou
que das 45 mutacGes avaliadas, apenas uma na proteina S da variante B.1.351 se sobrep6s a um
epitopo CD8+ de baixa prevaléncia, sugerindo que virtualmente todas as respostas de células T CD8+
anti-SARS-CoV-2 devem reconhecer as variantes recém descritas, incluindo a da Africa do Sul [23].

Outro estudo aponta que a variante B.1.351 é mais resistente a neutralizagdo por plasma conva-

lescente (9,4 vezes) e soro de vacinados (10,3-12,4 vezes) com a Moderna SARS-Co-2 mRNA-1273 e a
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Pfizer BNT162b2. A B.1.351 e outras variantes emergentes com mutac¢des similares na proteina S podem

representar um desafio para a eficacia para algumas vacinas atualmente disponiveis no mercado [24].

3.3 Variante P.1, linhagem B.1.1.28.1

Em janeiro de 2021, autoridades sanitarias do Japdo notificaram o Brasil que encontraram mu-
tacoes do SARS-CoV-2 em 4 japoneses que haviam estado na cidade de Manaus. Para identificacdo
destas novas muta¢Ges do SARS-CoV-2, ressalta-se que foi fundamental o desenvolvimento de estraté-
gias de vigilancia gendmica que foram mobilizadas desde margo de 2020, envolvendo instituicdes
cientificas brasileiras, como o Instituto Lednidas e Maria Deane (ILMD) da FIOCRUZ do Amazdnia com o
apoio do LACEN-AM e as fundagGes de salde local [25]. Essa rede foi fundamental para identificar, no
inicio de janeiro de 2021, uma nova variante denominada P.1, uma ramificagdo da linhagem B.1.1.28,
que ja estava em circulacdo no estado do Amazonas. Essa rede foi fundamental para identificar, no
inicio de janeiro de 2021, uma nova variante denominada P.1, uma ramificacdo da linhagem B.1.1.28,
que ja estava em circulagdo no estado do Amazonas.

Até o momento, ndo foram identificados estudos e pesquisas que relatem aspectos referentes a
severidade, manifesta¢Ges clinicas, transmissibilidade e implica¢des para o diagnostico da variante
P.1. Varios estudos estdo em andamento no pais e no exterior para analisar os impactos desta variante
na evolucdo da pandemia no Brasil. As estratégias de vigilancia gen6mica em andamento apoiadas e
executadas pela SCTIE/MS e pela SVS/MS também irdo colaborar para geracdo de novas evidéncias
cientificas sobre esta variante.

Até o presente momento, a variante P.1 ja foi identificada como circulante nos estados do Ama-

zonas, Roraima, Pard, Pernambuco, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Santa Catarina.
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P.1 detectada

|:| P.1 nado detectada

Figura 9: Distribuicdo da variante de preocupacao P.1 nos Estados brasileiros e Distrito Federal (Fonte:
Genomahcov - Fiocruz [5] e GISAID).

status_unknown
imported_only
local_transmission
No variant recorded

Figura 10: Prevaléncia mundial da variante B.1.1.28 (Fonte: [4]).
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3.3.1 Imunidade, infec¢ao e vacinagao

As variantes P.1 (Manaus) e B.1.351 (Africa do Sul) apresentaram resisténcia parcial ao anticorpo
Casirivimab e total para o Bamlanivimab. Esses anticorpos tem sido utilizado em estudos clinicos
como alternativa terapéutica para o tratamento da Covid-19. Essas variantes demonstraram menor

neutralizacdo por soro/plasma de individuos convalescentes ou vacinados com a Pfizer BNT162b2 [26].

3.4 Outras variantes de atencdo para a saude publica

Com o intuito de qualificar as a¢des de resposta da pandemia, pesquisadores tém desenvolvido
muitos estudos e pesquisas envolvendo o sequenciamento genético do SARS-CoV-2. Foram identifi-
cadas inumeras mutacdes, variantes e linhagens sendo que algumas deverdo ser classificadas como de
atencdo para saude publica ou VUIs por apresentarem caracteristicas com potenciais repercussoes no
curso epidemioldgico da Covid-19. Destas, ja existem alguns relatos de interesse para monitoramento

pelas autoridades de salde e sanitarias mundiais.

3.4.1 Novas VUlIs

Uma nova variante, denominada de CAL.20C ou linhagem B.1.429, caracterizada por 5 mutacoes
(ORF1a: 14205V, ORF1b: D1183Y, S: S131; W152C; L452R) foi identificada no sul do estado norte-americano
da California [27].

Outro estudo reporta o surgimento e dissemina¢do de uma nova variante pertencente a linhagem
A (denominada de A.23.1) em Uganda com multiplas muta¢Ges compartilhadas com VOCs da linhagem
B (B.1.1.7 e B.1.351) [28].

Um estudo relatou uma variante com a mutacao N679S na proteina S em um paciente neonatal

que apresentava alta carga viral do SARS-CoV-2. Analises iniciais indicam que essa variante esta
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em circulacdo local na regido do médio atlantico dos EUA. Apesar disso, a observacado singular ndo
é evidéncia suficiente para propor uma relagdo causal entre o aumento da carga viral com a nova
variante reportada [29].

Até o presente momento, ndo foram identificados estudos na literatura sobre o impacto destas

variantes com a resposta imune ou na eficiéncia das vacinas disponiveis.
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