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Todos os virus, incluindo o SARS-CoV-2 (do inglés:
Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) sofrem
mutacao. Essas mudancas genéticas acontecem a medida
gue o virus faz novas cépias de si mesmo para se espalhar
e prosperar. A maioria das mutacdes é irrelevante e
algumas podem até ser prejudiciais a perpetuacao do virus
(pressao seletiva negativa), mas outras podem facilitar sua
propagacao (pressao seletiva positiva) ou torna-lo mais
patogénico para o hospedeiro (os seres humanos).

Entre as mutacbes do SARS-CoV-2 mais relevantes
do ponto de vista clinico e epidemiolégico estdo as que
afetam a proteina S (do inglés, spike, espicula viral), que
desempenha um papel importante durante o processo
infeccioso facilitando a entrada do coronavirus nas células
humanas. O processo de infeccdo acontece quando o virus
entra na célula apés a ligacdo entre o dominio RBD (do
inglés receptor-binding domain) da proteina S e o receptor
da célula alvo, que é a enzima conversora de angiotensina
2 (ACE-2)[1].

Grande parte da protecdo contra a COVID-19
(do inglés: COronaVlirus Disease 2019) é mediada pela
resposta imune dirigida contra esta mesma proteina.
Anticorpos neutralizantes do virus ligam-se a proteina S,
geralmente na regido do RBD impedindo que o virus se fixe
ao receptor ACE-2 das células humanas. Grande parte, se
nao a totalidade, das vacinas atualmente em uso ou em
estudo se baseiam na inducdo da producao de anticorpos
direcionados a estes sitios[1].

Mutacdes na proteina S que aumentam a quantidade

de virus eliminado por uma pessoa infectada ou que
aumentam sua afinidade do RBD pelo receptor ACE-
2 podem estar associadas ao aumento da transmissao
do virus. Um exemplo é a mutacdo D614G que estad
associada a cargas virais mais altas e a uma maior
transmissibilidade. Linhagens com esta mutacdo passaram
a ser predominantes em todo o mundo a partir de meados
de 2020, substituindo as linhagens originais[2]. Outras
mutagdes podem alterar a proteina S e prejudicar a ligacdo
dos anticorpos neutralizantes e, consequentemente,
aumentar o risco de reinfec¢des ou diminuir a eficacia das
vacinas. Outro aspecto a ser considerado das mutacoes é a
perda de sensibilidade aos testes de diagnostico, que traz
preocupacdo quanto a necessidade do monitoramento
continuo das novas variantes para permitir a continua
atualizacdo dos métodos de diagnostico utilizados no
screening molecular ou mesmo sorolégico.

Nas Ultimas semanas tem surgido no meio cientifico
uma grande preocupacdo em relacdo a trés variantes do
virus SARS-CoV-2, conhecidas na nomenclatura dinamica,
recentemente proposta por Rambaut et al., [3] como: i)
B.1.1.7 (ou VUI — 202012/01), ii) B.1.351 (ou 501Y.V2) e
iii) P.1, inicialmente identificadas em pacientes infectados
respectivamente no Reino Unido, na Africa do Sul e em
Manaus, no Brasil [4-6].

Essas variantes sao consideradas preocupantes devido
a presenca de um conjunto de mutacdes que levaram
ao aumento da transmissibilidade e a deterioracdo das
situacoes epidemioldgicas nas areas onde recentemente
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se estabeleceram. Apesar de terem origem distintas,
elas compartilham uma constelacdo de mutacdes, o que
reforca a possibilidade de que estas mutacdes oferecam
vantagens competitivas relevantes.

Variantes preocupantes (VOC, variant of concern)

Em 14 de dezembro de 2020, as autoridades do
Reino Unido notificaram a OMS uma variante denominada
pelo Reino Unido como SARS-CoV-2 VOC 202012/01 ou
B.1.1.7. Essa linhagem carrega 14 mutagdes definidoras,
incluindo sete na proteina S (Tabela-1). Entre estas 7 esta a
mutacao N501Y, que esta associada a maior afinidade do
virus pelo receptor ACE-2 o que pode explicar a sua rapida
expansado [4]. O nome da mutacdo se refere a natureza da
sua mudanca: o aminoacido na posicdo 501 na proteina
S mudou de N (asparagina) para Y (tirosina). Além disso,
essa linhagem carrega algumas delecbes entre elas as
gue excluem os aminodcidos 69 e o 70 da proteina S.
Experimentos recentes mostraram que essa “eliminacdo”
de aminoacidos permite que o novo coronavirus infecte as
células com mais sucesso. Até o momento essa linhagem ja
foi encontrada em 70 paises, dos quais 29 com transmissao
local. Ela foi responsabilizada pelo agravamento da situacdo
epidemiolégica no Reino Unido, Portugal e outros paises
da Europa entre dezembro de 2020 e janeiro de 2021.
Apesar dos primeiros relatos ndo encontrarem evidéncias
de impacto na gravidade da doenca, uma atualizacdo
publicada em janeiro de 2021 do NERVTAG (New and
Emerging Respiratory Virus Threats Advisory Group) da
agéncia britanica Public Health England encontrou, entre
outros, um estudo de coorte que encontrou um risco
relativo de morte de 1,65 (IC de 95% 1,21-2,25) entre
individuos infectados com a linhagem B.1.1.7 comparado
com casos ndo-B.1.1.7[7]. Outro achado preocupante em
relacdo a esta linhagem foi 0 aumento na proporcdo de
casos entre criancas e adultos jovens [8].

Em 18 de dezembro de 2020, as autoridades
nacionais da Africa do Sul anunciaram a deteccdo de
uma nova variante do SARS-CoV-2 denominada B.1.351
(ou 501Y.V2), devido a presenca da mutacdo N501Y.
Embora a variante B.1.1.7 também tenha a mutacdo
N501Y, andlises filogenéticas demonstraram que a variante
B.1.351, detectada na Africa do Sul, tem origem diferente.
Os dados genémicos demonstraram que a variante 501Y.
V2 substituiu rapidamente outras linhagens que circulam
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na Africa do Sul se tornando a dominante na regido [5].
A linhagem B.1.351 apresenta multiplas mudangas na
proteina S das quais se destacam trés que estdo localizadas
no dominio RDB (K417N, E484K e N501Y) (Tabela-1). A
mutacdo N501Y variante estd associada ao aumento da
infecciosidade, uma vez que ela parece aumentar a ligacdo
entre a proteina S do virus e o receptor do hospedeiro. A
mutacao E484K, altera a regido da espicula onde ocorre o
acoplamento deimunoglobulinas neutralizantes permitindo
0 escape viral (quando o virus nao é neutralizado pelo
anticorpo) e aumentando o risco de reinfecgdo [9]. Essa
linhagem foi identificada pela primeira vez na Baia Nelson
Mandela, aolongo da costa leste da Africa do Sul e espalhou-
se rapidamente para os outros distritos do Cabo Oriental
e para as provincia do Cabo Ocidental e KwaZulu Natal
(KZN), tornando-se a linhagem dominante nas provincias
do Cabo Oriental e do Cabo Ocidental em semanas [5]. Ja
foi encontrada até o momento em 31 paises, dos quais 13
com transmissdo local, e esta associada a segunda onda de
COVID-19 iniciada em dezembro de 2021 na Africa do Sul
(https://cov-lineages.org/global report.html,  consultado
em 6/fev/2021).

Em 9 de janeiro de 2021, o Japao notificou a OMS
sobre uma nova variante de SARS-CoV-2, a P1 (inicialmente
relatada como B.1.1.248), detectada em quatro viajantes
provenientes do Brasil. Esta variante ndo esta geneticamente
relacionada as variantes SARS-CoV-2 B.1.1.7 e B.1.351,
tendo sido identificada em dezembro de 2020 em Manaus,
capital do estado do Amazonas, no Brasil. Essa variante
possui 12 mutacdes na proteina S, incluindo trés mutacoes
de interesse em comum com B.1.351, ou seja, K417N /T,
E484K e N501Y, que podem afetar a transmissibilidade e a
resposta imune do hospedeiro (Tabela 1).

O fato dessas linhagens de terem origens distintas,
mas possuirem as mesmas mutacoes, sugere um processo
denominado convergéncia evolutiva, que é o nome dado
guando caracteristicas semelhantes sao selecionadas em
diferentes locais por representarem vantagens claras como
maior transmissibilidade, sucesso na replicacdo ou mesmo
escape imunoldgico.

Esta nova linhagem de SARS-CoV-2 esteve ausente
nas amostras coletadas entre marco a novembro em
Manaus, mas foi identificada em 42% das amostras de
dezembro de 2020 e em 91% das amostras coletadas na
mesma cidade em janeiro de 2021 (Figura-1), sugerindo
um forte e recente aumento na frequéncia desta linhagem
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associada a segunda e maior onda de COVID-19 na
cidade [6]. A soroprevaléncia em Manaus observada em
junho de 2020 era de 52,5% (IC 95%= 47,6-57,5), logo
apo6s a primeira onda epidémica indicando que esta nova
linhagem foi, também, submetida a uma forte pressao
seletiva [10].

Também merece ser citada, a linhagem brasileira P.2,
portadora da mutacdo E484K, identificada pela primeira
vez em outubro de 2020, ja era a mais prevalente entre as
linhagens sequenciadas de pacientes que desenvolveram
sintomas em novembro no estado do Rio de Janeiro,
também no Brasil. [11]. Analisando os dados da Rede
Gendmica Fiocruz, que relne pesquisadores de diversos
institutos da Fundacdo Oswaldo Cruz, verificamos que
desde o inicio da emergéncia das linhagens P.1 e P2 em
outubro de 2020, em apenas 4 meses estas linhagens
correspondiam juntas por 75% de todas as linhagens
sequenciadas em todo o Brasil (Figura 1). Na cidade de
Manaus estas duas linhagens juntas corresponderam a
97,8% das amostras de virus sequenciados em janeiro de
2021 (Figura 1).

Além das variantes ja mencionadas, o Brasil, Europa,
os Estados Unidos da América, o Japdo e outros paises ja
notificaram a deteccdo de muitas outras novas variantes,
cuja abrangéncia e importancia para a saude publica
exigem mais investigacdo epidemiolégica e laboratorial.

Reinfeccoes

O fato de novas linhagens causarem epidemias
em locais j4 afetados por epidemias severas anteriores
levanta algumas preocupacdes tais como o de aumento
na transmissibilidade e da possibilidade do escape
antigénico[12]. Apontando neste sentido, no Brasil varios
casos de reinfeccdo pelas novas linhagens também tém
sido descritos [13-15] .

A descoberta de casos de reinfeccao serve de alerta
e reforca a necessidade de manutencao das medidas de
controle da pandemia, com distanciamento social e a
necessidade de acelerar o processo de vacinacdo, para
reduzir a possibilidade de circulagdo desta e de possiveis
futuras linhagens que, ao acumular mutagbes, podem vir a
se tornar mais infectantes, inclusive para individuos que ja
tiveram a doenca [12]. Nesse sentido, j& foi recentemente
demonstrado in vitro que a linhagem B.1.351 tem maior
resisténcia a neutralizacdo por anticorpos de pacientes
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gue tiveram infeccao natural [16].
Vacinas

Estudos sobre a protecdo entre pessoas que
receberam vacinas contra COVID-19 ainda sdo poucos,
mas j4 demonstram que a resposta a estas linhagens
¢ diferente das respostas as linhagens originais.
Pesquisadores estimaram gue a vacina Novavax foi 95,6 %
eficaz contra o virus que circulava originalmente no Reino
Unido e 85,6% contra a linhagem B.1.1.7 [17]. De fato,
mutacdo N501Y, associada a esta linhagem, levantava
menos preocupacdes sobre a capacidade do escape
imunoloégico. Os estudos realizados com esta vacina na
Africa do Sul demonstram uma eficacia global de 49,4%
contra a linhagem B.1.351, excluindo a populagao HIV-
positiva desse grupo da analise, a vacina foi 60% eficaz
[17]. A atividade de plasma de individuos 8 semanas ap6s
a segunda dose das vacinas de mRNA Moderna (mRNA-
1273) ou Pfizer-BioNTech (BNT162b2) contra as variantes
do SARS-CoV-2 que carregam as mutacoes E484K ou
N501Y ou a combinacdo K417N: E484K: N501Y foi
reduzida por uma margem pequena, mas significativa.
[18].

As taxas de protecdo das vacinas contra as
novas linhagens emergentes ainda ndo foram total e
definitivamente testadas em estudos de fase 3, nem
sabemos como serd o comportamento da protecdo
induzida por qualquer vacina ao longo do tempo (Tabela
2). Mas fica o alerta sobre a possibilidade de que a
protecdo da infeccdo natural (e das vacinas, por extensao)
possam nao ser tdo duradouras e que a protecao contra as
novas linhagens nao seja tao eficiente.

Vigilancia viroldgica, rastreamento e quarentena de
contatos

O inicio da vacinacdo em todo o mundo tem
sido bastante comemorado e é realmente um fato
bastante positivo, no entanto, é necessario cautela com
o relaxamento das medidas de controle desta doenca
e principalmente com a comunicacdo social de risco,
uma vez que a populacdo precisa se conscientizar da
necessidade de manutencdo dos cuidados de afastamento
social e cuidados individuais para diminuicdo do risco de
transmissao do SARS-CoV-2.
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Considerando a ocorréncia de grandes epidemias
onde ja& haviam ocorrido graves ondas epidémicas, o
aumento no risco de reinfeccoes e até a possibilidade
de diminuicdo na eficacia das vacinas, ¢ fundamental
reforcar a vigilancia virolégica e gendmica para identificar
precocemente e acompanhar a difusao de novas linhagens,
sejam elas brasileiras, sejam elas recém introduzidas [19].

Uma vigilancia especifica buscando investigar
adequadamente e sequenciar os virus causadores de
infeccoes em vacinados ou reinfeccoes é mandatério para
gue novas linhagens e/ou escape imunolégico possam
ser identificados precocemente e medidas de contencdo
sejam tomadas.

No Brasil o controle da COVID-19 tem se baseado
fundamentalmente nas medidas coletivas de afastamento
social, o rastreamento e quarentena de contatos ndo tem
sido aplicado sistematicamente pelos 6rgdo de sadde
publica brasileiro em nenhum dos trés niveis de governo
sejam eles federal, estadual e municipal. Considerando
gue mais quase 50% da transmissdo ocorre antes do
infcio dos sintomas, o rastreamento e quarentena de
contatos se torna fundamental para a contencdo destas
novas linhagens e é estratégico para garantir o controle da
doenca, ou pelo menos para a diminuicdo da velocidade
de transmissao enquanto mais estudos podem ser feitos
para aumentar os conhecimentos e capacidade de
enfrentamento a estas novas linhagens.

Por tudo o que foi apresentado acreditamos que
o desafio imposto pelo SARS-CoV-2 nao termina com
a introducdo das vacinas, muito ainda deve ser feito
nos préximos meses e anos em termos de vigilancia
epidemioldgica, virolégica e estudos nas dreas de
epidemiologia, clinica, imunologia, virologia e outras areas
do conhecimento para garantir seguranca a populacdo
mundial em relacdo a COVID-19.
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Table 1. Variantes emergentes que causam preocupacao na atualidade. (Fonte: https://cov-lineages.org/)

Linhagem

Mutacoes

Paises que ja sequenciaram a variante e numero de sequencias

P1

aa:orf1ab:S1188L
aa:orf1ab:K1795Q
del:11288:9
aa:S:L18F
aa:S:T20N
aa:S:P26S
aa:S:D138Y
aa:S:R190S
aa:S:K417T
aa:S:E484K
aa:S:N501Y
aa:S:H655Y
aa:S:T10271
aa:orf3a:G174C
aa:orf8:E92K
aa:N:P80OR

Brazil 66, Japan 4, USA 3, ltaly 3, France 3, Netherlands 2, South_Korea 1,
Faroe_lslands 1, Peru 1

P2

Spike D614G, Spike E484K, Spike V1176F, N
A119S, N G204R, N M234I, N R203K, NSP5
L205V, NSP7 L71F, NSP12 K426M, NSP12
P323L

Brazil 30, Japan 4, Italy 3, Faroe_lslands 1, USA 1, South_Korea 1

B.1.1.7

aa:orf1ab:T1001I
aa:orf1ab:A1708D
aa:orf1ab:12230T
del:11288:9
del:21765:6
del:21991:3
aa:S:N501Y
aa:S:A570D
aa:S:P681H
aa:S:T716l
aa:S:S982A
aa:S:D1118H
aa:0rf8:Q27*
aa:Orf8:R52!
aa:0rf8:Y73C
aa:N:D3L
aa:N:S235F

UK 46042, Denmark 1076, France 472, Netherlands 466, USA 404, Belgium
402, Spain 350, Ireland 276, Switzerland 211, Portugal 201, Italy 169, Austria
140, Turkey 116, Israel 78, Germany 77, Australia 71, Sweden 66, Finland 42,
Singapore 40, Jordan 40, Slovakia 37, Norway 33, Luxembourg 32, New_Zea-
land 26, India 22, United_Arab_Emirates 21, Iceland 20, Brazil 19, Mayotte
18, Romania 13, Nigeria 13, Czech_Republic 13, South_Korea 13, Poland 9,
Ecuador 6, North_Macedonia 5, Hungary 5, Greece 4, Jamaica 4, Latvia 4,
St._Lucia 3, Thailand 3, Canada 3, Hong_Kong 3, Bangladesh 3, Gambia 3,
Malaysia 2, Pakistan 2, Mexico 1, Slovenia 1

B.1.351

aa:E:P71L

aa:N:T205I
aa:orf1a:K1655N

aa:S:D80A
aa:S:D215G
aa:S:K417N
aa:S:A701Vv
aa:S:N501Y
aa:S:E484K

South_Africa 642, UK 114, Belgium 37, Netherlands 31, France 29, Mayotte
21, Mozambique 19, Botswana 14, Switzerland 11, Germany 10, Australia 10,
Ireland 9, New_Zealand 7, Denmark 5, USA 5, United_Arab_Emirates 5, Fin-
land 2, Turkey 2, Spain 2, Kenya 2, Luxembourg 2, Portugal 1, South_Korea 1,
Sweden 1, Gaborone 1, Norway 1, Panama 1, Austria 1, Bangladesh 1

https://doi.org/10.31005/iajmh.v4i.181



https://doi.org/10.31005/iajmh.v4i.181 

Freitas ARR, Giovanetti M & Alcantara LC, 2021

Brasil

g

g

o

= 5

@

=

g

[
Linhagem
m B.1

2020-02 2020-03 2020-04 2020-05 2020-06 2020-07 2020-08 2020-09 2020-10 2020-11 2020-12 2021-01
= B.1.1.119

100 o = B.1.1.28
73 3
50 8 = P.1.1.33
=1
23 § s Others
a w
— 1
—

aisapion

Frequéncia (%)

|:I
1]
o]
7]

w
1=

[
2020-02 2020-03 2020-04 2020-05 2020-06 2020-07 2020-08 2020-09 2020-10 2020-11 2020-12 2021-01

Més de Amostragem

Figura 1. Distribuicao percentual das principais linhagens de SARS-CoV-2 por més de amostra. Brasil, fevereiro de 2020 a
janeiro de 2021. (Fonte: Rede Gendmica Fiocruz. Disponivel em: https:/bit.ly/2YmCSjH. Acessado em 7 de fevereiro de 2021).

7 https://doi.org/10.31005/iajmh.v4i. 181


https://doi.org/10.31005/iajmh.v4i.181 

Freitas ARR, Giovanetti M & Alcantara LC, 2021

Table 2. Sintese das novas linhagens emergentes e suas caracteristicas

Mutacoes Caracteristicas clinico-epidemioldgicas
Local de infeccao -
Linhagens da primeira Datada | \oory | pagak | katon | kar7r Rapida Aumento na Escape viral
descrica descricédo expansao gravidade
escricdo
B.1.1.7 Reino Unido nov/20 Sim Sim Sim Pouco

B.1.351 Africa do sul dez/20 Sim Sim Sim Sim nado estudado Sim
P1 Manaus jan/21 Sim Sim Sim Sim nado estudado Pr9vavel (ainda
nao estudado)
P2 Rio de Janeiro dez/20 Sim Sim nao estudado Pr~ovavel (ainda
nao estudado)
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