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1 Apresentação

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

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

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

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

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

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

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

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

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

consistem em novas informações publicadas no período de 06 a 12 de setembro de 2021. Os demais

trechos são referentes a informações já fornecidas em Informes anteriores.

2 Contextualização

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

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

da Organização Mundial de Saúde (OMS), até a data de elaboração deste informe (16 de setembro de

2021), omundo registroumais de 226,2milhões de casos confirmados de Covid-19 e acima de 4,65milhões

de óbitos relacionados à doença, o que configura amaior e mais desafiadora crise mundial de saúde

pública já enfrentada [1]. No Brasil já foram notificados mais de 21,03 milhões de casos e 588,5 mil óbitos

pela doença [2].

Como esperado para um vírus de RNA, o SARS-CoV-2 sofre um acúmulo natural, espontâneo e
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contínuo demutações, que sãomudanças na sequência de nucleotídeos do genoma. As mutações

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

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

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

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

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

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

transmissibilidade e escape da resposta imunológica do hospedeiro.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

dos perfis de dispersão e as consequências das variantes de preocupação ou atenção (VOCs, do inglês

variants of concern).

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

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

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

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

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

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

VOC.

3 Variantes circulantes

3.1 Cenário Mundial

Desde o surgimento do SARS-CoV-2, foram identificadas mais de 1.536 variantes circulantes no

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

inúmeros países, devido, principalmente, à possível relação com os aumentos repentinos de novos

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

desenvolvimento. Atualmente, quatro linhagens virais foram definidas como VOCs, já que asmutações

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

DECIT/SCTIE/MS 7
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3.2 Cenário Brasileiro

Genomas sequenciados
 de SARS−CoV−2
no Brasil

(0,50]
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(1000,1500]

(1500,8648]

Figura 2: Quantidade de genomas de SARS-CoV-2 sequenciados no Brasil de acordo com o local de
coleta da amostras (Fonte: Tabela Genomahcov - Fiocruz [5]).

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

São Paulo [5]. À medida quemais genomas são sequenciados, observa-se umamudança temporal na

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

zado o sequenciamento de uma quantidade reduzida de genomas completos de SARS-CoV-2 (n=36.254,

Figura 2), observa-se que a linhagem atualmente predominante 1 entre as amostras sequenciadas é a

VOC Delta (71,5% dos genomas sequenciados), seguida da VOC Gama (26,3% dos genomas sequenciados)

e outras linhagens (2,2% dos genomas sequenciados) (Figura 3).

1As frequências mostradas não são necessariamente representativas. Pode haver viés de seleção com a inclusão de
investigação genômica de casos inusitados, rastreio de contactantes e seleção de amostras através de protocolo de
inferência de RT-PCR em tempo real pra detecção de potenciais VOCs.
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Figura 3: Evolução temporal da frequência de circulação das linhagens de SARS-CoV-2 em território
brasileiro (Fonte: Genomahcov - Fiocruz [5]) .
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4 Variantes de Preocupação

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

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

4.1.1 Identificação, distribuição e características

19

35

138

212

355

546

8648

Genomas 
sequenciados
 SARS−CoV−2

B.1.1.7 detectada

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

A VOC 202012/01 - também conhecida como 20I/501Y.V1, linhagem B.1.1.7 ou variante Alfa (α) já foi

identificada em 165 países [4,8].
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No Brasil, a B.1.1.7 foi identificada em dezembro de 2020 e já foi detectada em 14 UF brasileiras:

Paraíba, Sergipe, Bahia, Minas Gerais, Espírito Santo, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa Catarina,

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

4.1.2 Transmissibilidade

Infecções por B.1.1.7 estão associadas ao aumento da carga viral [9] e sua infectividade incre-

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

1,02-1,69) no número básico de reprodução (R0) [10–12]. Foi estimado que o período de incubação,

que é o tempo para que os primeiros sintomas apareçam, pode ser 0.66 vezes menor para a B.1.1.7, em

comparação com outras variantes (IC 95%: 0.38-0.71) [13]. Em uma coorte composta por 54 profissio-

nais da saúde infectados pela variante B.1.1.7, não foi observada diferenças significativas na carga viral

entre os vacinados e não vacinados [14].

Modelagens epidemiológicas estimaramque aB.1.1.7 temumR0 cerca de 43%a90%maior [15,16]

do que as variantes preexistentes, corroborado pelo aumento de 52% a 69% na sua taxa de transmissi-

bilidade [17]. Uma pesquisa demonstrou que a B.1.1.7 apresenta vantagem replicativa duplicada em

relação à 20A.EU1, variante predominante em circulação no UK no ano de 2020 [18]. Apesar disso,

outros estudos indicam não haver aumento na taxa de replicação da B.1.1.7 nas células epiteliais das

vias aéreas humanas [19]. Os períodos de incubação da variante B.1.1.7 são mais curtos do que outras

VOCmostrou uma análise com 30 pacientes infectados com a variante B.1.1.7. A análise de regressão

de Poissonmostrou que o período de incubação da variante B.1.1.7 foi 0,66 vezes menor do que o de

outras cepas (IC 95%: 0,38, 0,71) [13].

Dados de rastreamento de contato foram usados para estimar a transmissibilidade relativa da

B.1.1.7 e foi observado um aumento na taxa de ataque secundário de 60% (IC de 95% 20% - 114%)

DECIT/SCTIE/MS 11
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em comparação com outras variantes [16]. A linhagem P.1 não superou a B.1.1.7 na Itália após mais

de ummês de cocirculação sob as medidas demitigação existentes [20]. Pacientes infectados com a

B.1.1.7 têmmaior probabilidade de apresentar cargas virais elevadas, o que pode relacionar-se à maior

transmissibilidade e rapidez de disseminação promovidos por esta VOC [9,21,22]. A B.1.1.7 pode ser

detectada por RT-PCR pela falha de amplificação do gene S , mantendo a detecção para os alvos dos

genes RF1ab e N [23]. Em 12 de março, quase 85% das infecções na França estavam relacionadas à

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

tipo selvagem [24]. Em Israel, as taxas de transmissão intrafamiliar forammais altas entre todas as

faixas etárias, particularmente em crianças pequenas, durante a predominância da variante B.1.1.7

[25].

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

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

células humanas. O RBD da B.1.1.7 apresenta amutação N501Y, que conferemaior afinidade ao receptor

ECA2 [26], indicando que esta é umamutação crítica e que, possivelmente, promove o aumento da

transmissibilidade do SARS-CoV-2 [27–29]. Também foi avaliado o efeito de mutações individuais da

proteína S na capacidade de ligação ao receptor ECA2. Demonstrou-se por meio de pseudovírus que

amutação D614G promove um incremento de aproximadamente 3,5 vezes na atividade de entrada

celular em comparação ao vírus original [30–32]. Um estudo de dinâmica molecular observou que a

mutação D614G favorece uma ligaçãomolecular do tipo ponte salina, que auxilia na flexibilidade em

torno da proteína de fusão viral. As mutações A570D e N501Y também favorecem a interação entre o

RBD da B.1.1.7 e a interface ECA2 das células hospedeiras [33]. Outra mutação de atenção na proteína S

da B.1.1.7 é a L18F, que pode conferir uma vantagem replicativa de emmédia 1,7 vezes (IC 95%: 1,56-1,96)

maior do que a observada em outras VOCs [34]. A interação entre o RBD da B.1.1.7 com o receptor ECA2

DECIT/SCTIE/MS 12
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émais forte, estável e seletiva do que as observadas para outras variantes do SARS-CoV-2 e para outros

betacoronavírus [35]. As mutações na proteína S presentes na B.1.1.7 parecem apresentar um balanço

entre estabilizar e desestabilizar a proteína, influenciando na ligação ao receptor ECA2 e na reatividade

aos anticorpos [36]. Mutações nos genes do nucleocapsídeo e ORF8 também estão relacionadas com

aumento na transmissibilidade [37,38]. Ademais, as mutações presentes na proteína S da variante

alfa (B.1.1.7) proporcionam alterações nas características de glicosilação que podem impactar na sua

transmissibilidade [39].

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

sempenhar um papel importante na dinâmica de transmissão do SARS-CoV-2 [40,41]. Foi relata a

transmissão da variante B.1.1.7 de um humano para seu gato; a infecção de ambos ocorreu nomesmo

período, tendo o animal demonstrado sintomas clínicos como anormalidades cardíacas e oculares

[42].

A vigilância genômica de SARS-CoV-2 na região da Capital dos Estados Unidos demonstrou

circulação transitória de variantes regionais, emergência e predominância da linhagem B.1.1.7 (março

2021), diversidade genômica não limitada a proteína spike e uma associação da linhagem B.1.243 com

o desenvolvimento de forma grave da doença [43]. A análise de 11 isolados de SARS-CoV-2 das Filipinas

revelou a presença das variantes B.1.351 (n=08) e B.1.1.7 (n=03), uma sequência desta última variante

demonstrou ainda duas mutações adicionais, F318N e V320F [44]. A partir de 70 casos confirmados de

COVID-19 e 146 contatos domiciliares recrutados observou-se que a transmissão domiciliar ocorreu em

60% dos domicílios; a taxa geral de ataque secundário (SAR) para contatos domiciliares foi de 49,6%.

O SAR foi significativamente maior para a variante Alfa (77,8%) em comparação com as variantes não

VOC (42,5%) e foi associado a uma carga viral mais alta. SAR foi maior em contatos domiciliares com

idade 40 anos (64%) do que em contatos mais jovens (40-47%), e para contatos de casos com perda de

DECIT/SCTIE/MS 13
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paladar / olfato. O contato próximo antes da confirmação da infecção tende a dar um SARmais alto.

Um SAR significativamente menor foi encontrado para dormir separadamente do caso primário após a

confirmação da infecção [45].

4.1.3 Severidade emanifestações clínicas

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

mais tosse quando comparados aos sintomas de pacientes infectados por outras linhagens [46]. Dados

hospitalares da primeira e segunda ondas da pandemia no interior de Londres indicam que o número

de admissão de casos com hipóxia foi maior nos indivíduos infectados com a B.1.1.7, suportando a

evidência de que esta VOC está associada a sintomasmais severos da Covid-19 [47]. Entretanto, um

estudo observacional conduzido no UK não encontrou evidência de manifestação clínica mais severa

em crianças e jovens após a comparação de dados da primeira e segunda ondas de Covid-19 no país,

sendo que na segunda onda a linhagem circulante predominante era a B.1.1.7. Entretanto, em um

estudo que comparou dados referentes à região de Londres, observou que o número de crianças

e jovens internados na segunda onda triplicou em relação à primeira onda. Também se observou

que o número total de internações cresceu namesma proporção, indicando que esse aumento seja

decorrente da prevalência da B.1.1.7 [48]. Em Nice, localizada no sudoeste da França, estima-se que a

B.1.1.7 afete pacientes mais jovens e saudáveis [49]. Outro estudo, conduzido na República Tcheca, que

pacientes infectados pela B.1.1.7 hospitalizados em unidade de cuidado intensivo apresentarammédia

de idade estimada em 58 anos (n=41), em contraste com os 64 anos apresentados, emmédia, pelos

infectados por variante ancestral (n=43). Não foi observada diferença entre a taxa demortalidade da

B.1.1.7 e da linhagem ancestral [50]. Conjuntamente, o que se observa é que a B.1.1.7 infecta pacientes

mais jovens em relação as variantes anteriormente em circulação. A mutação D614G, presente nas

DECIT/SCTIE/MS 14
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variantes de preocupação, é um importante fator para o aumento da prevalência de anosmia em

COVID-19 [51]. Pacientes com menos de 70 anos, infectados com a variante Alfa, apresentam uma

sutil chance maior de ter o desfecho evoluído para óbito mostrou um estudo com 3.700 indivíduos na

Turquia. Por outro lado, ocorre o inverso nos casos de pacientes acima dos 70 anos: infectados pela

Alfa têmmais chance de sobreviver se comparado com os infectados por linhagens não VOC [52].

Os estudos também sugerem uma forte correlação da B.1.1.7 com aumento da probabilidade de

necessidade de internação hospitalar e óbito [53–55]. A disseminação da B.1.1.7 impactou significativa-

mente as taxas demortalidade durante a segunda onda da pandemia de Covid-19 na Europa [56]. A

taxa de risco demortalidade associada a B.1.1.7 é de 1,64, o que representa um aumento de 2,5 para 4,1

mortes para cada 1.000 casos detectados [57]. Além disso, a B.1.1.7 apresenta taxa demortalidademais

elevada que outras variantes, sobretudo em homens com idade acima dos 85 anos e que possuam

duas oumais comorbidades (24,3% para B.1.1.7 contra 16,7% em não B.1.1.7) [58]. Foi relatado aumento

do risco de mortalidade e morbidade em pacientes infectados pela B.1.1.7 em estudo retrospectivo

com 60 pacientes. Entre os fatores analisados estão a severidade clínica da infecção, requerimento

para suplementação de oxigênio e ventilação mecânica e aumento de intervenções medicamentosas.

Apesar do aumento do risco relatado, as análises comparativas feitas no estudo apresentaram baixo

poder estatístico [59].

De fevereiro a junho de 2021 as VOCs do SARS-CoV-2 com a mutação N501Y, dentre as quais

incluem-se a alfa, beta e a gama, se tornaramas VOCpredominantes emcirculação emOntário, Canadá.

Umestudo recente demonstrou uma elevação no risco associado comvariantes N501Y-positivas de 74%

(62-86%) para hospitalização, 138% (105-176%) para admissão na UTI e 83% (57-114%) para óbito. [60].

Um estudo de coorte prospectivo conduzido no Reino Unido commulheres grávidas hospitalizadas

em decorrência de SARS-Cov-2 demonstrou que durante o período de predominância da variante alfa
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(B.1.1.7) houve umamaior gravidade do quadro de infecção materna e os piores resultados perinatais

[61]. Foi relatada perda da visão do olho direito de um homem adulto, sendo que doze dias antes ele

desenvolveu falta de ar, feber e dor no olho direito. Os raios-x mostraram opacidade do pulmão. O

swab nasofaríngeo avaliado por PCR testou positivo para a variante [62]. As variantes alfa e gama

demonstrammaiores riscos relativos de hospitalização em comparação com o vírus do tipo selvagem:

acima de 1,4 (sem variação por idade) emaior que 2 (indivíduos com 20-39 anos), respectivamente [63].

Um estudo observacional com dados epidemiológicos de Israel aponta que, apesar da variante Alfa ter

infectadomais pessoas, a infecção não parece ser mais mortal do que a apresentada pela linhagem

original [64].

A variante Alfa foi associada com aumento de severidade do quadro clínico em um estudo re-

trospectivo (n=1475) realizado na Escócia. Além da transmissibilidade aumentada, em até 5 vezes

em relação às linhagens co-circulantes durante o período do estudo, evidenciou-se que o grau de

associação entre severidade da doença e a variante Alfa é aumentado (IC 95%: 1,02-1,93) em relação às

outras linhagens co-circulantes [65].

4.1.4 Imunidade, reinfecção e vacinação

Emumacoorte de 87pacientes infectados comavariante foi detectado altos níveis demarcadores

inflamatórios e de injúria celular, especialmente IL-6 e LDHemcomparação comas amostras infectadas

pelas demais variantes [66]. Simulações de dinâmicamolecular e experimentos de termoforese em

microscala avaliaram as forças das interações entre ECA2 e RBD das VOCs. A força requerida para

quebrar a interação entre essas regiões foi maior na VOC Alfa, seguida por Beta/Gama commenos

intensidade e, depois, pela variante Delta [67].

Com o intuito de avaliar o impacto das mutações na proteína S sobre a capacidade neutralizante
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de anticorpos, uma análise in vitro demonstrou que a potência de neutralização do soro de 19 pacientes

convalescentes de SARS-CoV-2 não se altera diante da B.1.1.7 [68]. Soro de convalescentes que durante

a primeira onda de Covid-19 no UK apresentaram um quadro mais grave da doença neutralizam a

B.1.1.7 de maneira mais eficaz do que o de indivíduos que tiveram sintomas leves [69]. O soro de

convalescentes que haviam sido infectados antes de april de 2020 (n=18) foi capaz de neutralizar o

pseudovírus de B.1.1.7, com pouca redução na potência (1,3 vezes), em comparação com a linhagem

antestral [70]. A variante B.1.1.7 suprimemais efetivamente a resposta imune inata do hospedeiro, o que

aumenta a probabilidade de transmissão bem-sucedida, da replicação in vivo e a duração da infecção

[71]. No Japão, a análise de soros de convalescentes demonstrou que a maioria possuía atividade

de neutralização contra todas as variantes. Todavia, durante a 4ª onda, a atividade de neutralização

contra B.1.1.7 foi significativamente maior do que contra qualquer outra variante [72]. Análises do

soro de pacientes infectados há um ano (n=249) no surto de Wuhanmostraram que 79%mantiveram

concentração elevada de imunoglobulina G (IgG) contra SARS-CoV-2, potencialmente neutralizando a

linhagem ancestral e a variante B.1.1.7 [73].

A eficácia de diferentes estratégias vacinais para o controle da pandemia de Covid-19 foi com-

parada no contexto das novas variantes que possuem taxas de contágio, virulência e sem resistência

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

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

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

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

em tempo hábil são essenciais para o enfretamento e combate à Covid-19 [74].

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

ou 2 doses da BNT162b2 (Pfizer) ou da mRNA-2173 (Moderna) contra pseudovírus preparados para
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mimetizar as principais mutações das VOCs do SARS-CoV-2, demonstrou-se que a neutralização contra

a B.1.1.7 permanece com perfil similar (decréscimo de 2,3 vezes) ao observado contra o vírus original.

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

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

mesmo quando anticorpos neutralizantes já não são mais efetivos [75]. Outro estudo demonstrou que

a segunda dose da vacina da Pfizer promove um aumento das frequências de células T e consequente

imunização contra as variantes B.1.1.7 [76], enquanto a neutralização da linhagem ancestral da B.1.1.7

começa cerca de uma semana após a aplicação da primeira dose [77]. Uma coorte de profissionais

de saúde foi testada para verificar a resposta imune em decorrência da primeira dose da vacina

AstraZeneca e após 3 semanas do reforço vacinal (com AstraZeneca ou Pfizer). A vacina da Pfizer

induziu frequências mais altas de células T (CD4 e CD8) e títulos elevados de anticorpos neutralizantes

contra a variante B.1.1.7 [78]. Em um ensaio de 50% de redução do foco (FRNT50) - que avalia qual a

concentração de anticorpos neutralizantes requerida para inativar um vírus - foi demonstrado que

a vacina BNT162b2 é capaz de estimular a produção de anticorpos no hospedeiro, apresentando

potência de neutralização reduzida em 2,6 vezes contra a B.1.1.7 em comparação à sublinhagemWA1.

Omesmo estudo também indicou uma correlação negativa entre idade e concentração de anticorpos

neutralizantes contra a B.1.1.7 em vacinados. Além disso, a análise com soro de convalescentes não

demonstrou declínio da potência de neutralização de anticorpos em períodos de até 300 dias após a

infecção por SARS-CoV-2 [79]. Resultados similares foram obtidos a partir da avaliação de soro de 24

vacinadoscomaBNT162b2emexperimentosenvolvendo isolados reaisdaB.1.1.7 [68]. EmboraessaVOC

seja mais contagiosa, foi verificado em soros de indivíduos imunizados com a vacina Pfizer-BioNTech o

bloqueio eficiente da ligação de RDB viral ao receptor ECA2 [80]. Um estudo demonstrou que a B.1.1.7

não escapa da imunidade de anticorpos produzidos após vacinação com a BNT162b2 ou pela infecção
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por outras linhagens de SARS-CoV-2 que estavam circulando anteriormente [19,81]. Outro estudo

também demonstrou que em pessoas sem histórico prévio de infecção pelo SARS-CoV-2, o regime

de duas com vacina BNT162b2 foi eficaz contra VOC B.1.1.7 [82]. Embora a variante B.1.1.7 permaneça

sensível aos componentes da imunidade inata, suas mutações aumentam a fusogenicidade viral e

permitem a evasão de anticorpos [83]. Em coorte com 417 indivíduos vacinados, foram identificados

dois indivíduos, um deles com a BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) e outro com amRNA-1273 (Moderna), que

apresentaram infecção leve por Covid-19 pela infecção com a B.1.1.7 [84]. Amutação E484K encontrada

nas variantes B.1.1.7, B.1.526 e B.1429 não afeta o potencial de neutralização dos anticorpos induzidos

pela vacina BNT162b2 [85]. Outro estudo observou uma redução na capacidade de neutralização a

partir de soro de indivíduos convalescentes e vacinados com a BNT162b2 frente as variantes Alfa e

Beta. O escape dessas variantes em relação à neutralização por anticorpos específicos pode resultar

emmenor proteção contra reinfecções ou emmaior risco de escape vacinal [86].

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

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

eficiente entre os vacinados e contribuiu para a redução na taxa de infecções por SARS-CoV-2 entre

os profissionais de saúde não vacinados [87]. No Catar observou-se que a vacina BNT162b2 foi eficaz

contra as formasmais graves de infecções, ainda que as variantes B.1.1.7 e B.1.351 sejam predominantes

no país [88]. A vacina ChAdOx1 nCoV-19 da AstraZeneca apresentou atividade de neutralização reduzida

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

outras linhagens em estudos in vitro (81.5% com IC 95% entre 67.9-89.4%). No entanto, essa vacina

mostrou eficácia contra a B.1.1.7 em uma coorte de 8.534 participantes [89]. Outro estudo também

confirmou que as vacinas da Moderna, Pfizer-BioNTech e Oxford-AstraZeneca são eficazes contra a

variante B.1.1.7 [90]. Consolidando-se os achados, sugere-se que a imunidade induzida pela infecção ou
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pela vacinaçãoémantida contra aB.1.1.7 [91]. Indivíduos vacinados comaBNT162b2daPfizer/BioNTech

que já haviam sido infectados pela variante de SARS-CoV-2 de Wuhan apresentarammelhor resposta

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

a vacina [92]. As vacinas BNT16b2 (Pfizer - BioNtech), Moderna 1273 e ChadOx1 Astrazeneca tem efeito

após 14 dias de aplicação da primeira dose. A vacina Moderna foi mais efetiva que BTN16B2, Pfizer,

BioNtech e ChadOx1. A vacinação completa após 7 dias de aplicação aumentou a efetividade contra a

variante. Os resultados obtidos sugerem que uma dose dessas vacinas promovem excelente proteção

contra infecçãoassintomática e infecções severas causadaspela variante [93]. Os sorosdeparticipantes

imunizados com a vacina mRNA-1273 COVID-19 foram testados quanto à atividade neutralizante contra

variantes de SARS-CoV-2, incluindo variantes de preocupação (VOCs) e variantes de interesse (VOIs),

em comparação com neutralização do vírus SARS-CoV-2 de tipo selvagem. Os resultados mostraram

efeitos mínimos na neutralização contra a variante B.1.1.7 (Alfa) (redução de 1,2 vezes); outros VOCs,

comoB.1.351 (Beta, incluindo B.1.351-v1, B.1.351-v2 e B.1.351-v3), B.1.617.2 (Delta) e P.1 (Gama)mostraram

neutralização reduzida variando de 2,1 a 8,4 vezes, embora todos tenham permanecido suscetíveis à

neutralização sérica induzida pela vacinamRNA-1273 [94]. Foi avaliada a eficácia nomundo real da

vacina demRNA-1273 (Moderna) contra a B.1.1.7 (Alfa) no Qatar. O estudo demonstrou que a eficácia

contra a B.1.1.7 foi de 88,1% (intervalo de confiança de 95% (IC): 83,7-91,5%)14 dias ou mais após a

primeira dose e de 100% (IC de 95%: 91,8-100,0 %)14 dias ou mais após a segunda dose. A vacina

mRNA-1273 é altamente eficaz contra infecções B.1.1.7, sejam sintomáticas ou assintomáticas, e contra

qualquer hospitalização e morte por Covid-19, mesmo após uma única dose [95]. Demonstrou-se

que soros de vacinados com CoronaVac e indivíduos naturalmente infectados tiveram capacidade de

neutralização reduzida contra as variantes B.1.1.7 (Alfa), B.1.351 (Beta) e B.1.617.2 (Delta) em comparação

com o vírus do tipo selvagem. Surpreendentemente, os títulos de neutralização contra as variantes
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alfa e beta foram comparáveis, mas a variante Delta parece ser significativamente mais refratária

[96]. A efetividade da vacina BNTb162b2 (Pfizer) ou ChAdOx1 nCoV-19 (Astrazeneca) após uma dose

reduziu para, emmédia, 30,7% (IC de 95%: 25,2 a 35,7%) entre sintomáticos infectados pela variante

Alfa. Para a vacina BNTb162b, a efetividade das duas doses foi de 93,7% (IC de 95%: 91,6-95,3) contra

sintomáticos infectados pela Alfa. Em relação à vacina ChAdOx1, o regime de duas doses demonstrou

efetividade de 74,4% (IC de 95%: 68,4 a 79,4) contra a Alfa [97]. A análise de 106 estudos que avaliaram

os títulos de anticorpos neutralizantes induzidos por infecção ou vacinação contras as variantes de

SARS-Cov-2 revelou que: B.1.351 (beta), P.1 (gama) e B.1.617.2 (delta) escapamda neutralizaçãomediada

por infecção natural, commédias de reduçãode 4,1, 1,8 e 3,2 vezes, respectivamente. Todavia, os títulos

de neutralização contra B.1.1.7 diminuem ligeiramente (1,4 vezes) [98]. Um novo estudo demonstrou

que vacinas baseadas na tecnologia de RNAm são capazes de induzir uma robusta resposta imune

humoral e celular contra as VOCs Alfa, Beta e Delta, por até 6 meses após a imunização [99].

A vacina Sputnik V possui eficácia contra a B.1.1.7, mas não foi capaz de neutralizar a VOC B.1.351

[100]. No que tange à CoronaVac, embora a atividade neutralizante do soro de vacinados com as

duas doses seja reduzida por um fator de 0,5 (IC: 0,3 – 0,7) contra o pseudovírus que mimetiza o

perfil mutacional da proteína S da B.1.1.7, um estudo indica a manutenção de padrão do perfil de

neutralização similar ao observado para o vírus original de Wuhan [101]. Por meio da análise do

soro de 93 profissionais da saúde saudáveis coletado antes e depois de cada uma das duas doses da

vacina CoronaVac, buscou-se avaliar a atividade dessa estratégia vacinal em relação às novas variantes

circulantes B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.429 e B.1.526. Todos os soros pré-vacinais apresentaram níveis

indetectáveis de neutralização em relação a todas as variantes investigadas. Os soros pós-vacinais

foram igualmente efetivos (82%) contra as variantes B.1.1.7, B.1.429 e o vírus ancestral [102]. A proteção

conferida pela vacina Sputnik V aumenta ao longo de seis meses em decorrência da maturação de
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anticorpos, sendo efetiva inclusive contra as variantes de preocupação (alfa, beta, gama e delta) e de

interesse (lambda) [103].

A suscetibilidade à neutralização dos soros de convalescentes e vacinados com as duas doses

de vacinas baseadas em vírus inativado (BBIBP-CorV, da Sinopharm, e CoronaVac, da Sinovac) foram

avaliadas contra o pseudovírus mimetizando a proteína S da B.1.1.7. O soro de convalescentes mostrou

efeito similar ao observado contra o vírus ancestral de Wuhan. Para o soro de vacinados com a BBIBP-

CorV (n=25), as amostras apresentaram perfil de neutralização similar ao observado no ensaio com

vírus ancestral. Para os soros de vacinados com CoronaVac (n=25), foi observado redução no efeito

neutralizador frente a B.1.1.7 por um fator de 0.5 (IC de 95%: 0.3-0.7) [101]. Umnovo estudo apontou que

a variante alfa pode escapar dos anticorpos neutralizantes produzidos pela vacinação com CoronaVac

[104].

A imunização intranasal com uma vacina multivalente com vetor adenoviral, administrada em

dose única, fornece proteção robusta contra a variante B.1.1.7 [105]. Amostras de 76 pacientes que

ficaram doentes de Covid-19 em Nova York, mesmo após a vacinação com BNT162b2 (Pfizer/Biontech)

ou JNJ - 78436735 (Janssen) foram analisadas em relação ao genoma do SARS-COV-2. Não foi possível

observar associação entre o tipo de vacina recebida e a eficácia contra a variante [106]
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4.2 Variante Beta, 501Y.V2, linhagem B.1.351

4.2.1 Identificação, distribuição e características

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

A variante Beta (β), também conhecida como linhagem B.1.351 ou VOC 20H/501Y.V2 [8,107] já foi

identificada em 108 países e no Brasil em 2 UF brasileiras: Bahia e São Paulo (Figura 7).
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4.2.2 Transmissibilidade

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

estimada para o RBD de SARS-CoV-2 originário de Wuhan, sugerindo que a variante apresenta maior

transmissibilidade. O mesmo estudo também sugere que as mutações relacionadas à maior afinidade

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

também foram observadas na linhagem B.1.1.7 [26]. A linhagem B.1.351, ao contrário do observado

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

expressam a ECA2. Ao conduzir experimentos in vivo, verificou-se que a B.1.351 é capaz de se replicar

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

em pulmões de camundongos infectados, não foram conduzidos experimentos adicionais para avaliar

as alterações patológicas e a transmissão entre hospedeiros ou para acompanhar a comorbidade no

ciclo de vida dos animais [108]. Foi demonstrado que as mutações N501Y, E484K e K417N aumentam a

capacidade de propagação de SARS-CoV-2 por meio de duas estratégias: (i) ligação efetiva à ECA2 por

meio de uma sinalização alostérica entre os elementos estruturais do RBD e (ii) redução da ligação

de anticorpos produzidos por pacientes infectados/vacinados [109]. Análises de dinâmica molecular

da variante B.1.351 sugerem que a região de alça da proteína RBD émais flexível, se comparado com

outras variantes de SARS-CoV-2, podendo este ser um fator que pode induzir maior estabilidade no

complexo RBD e receptor ECA2, contribuindo para aumento da infectividade dessa variante [110]. O

RBD da proteína S da variante foi comparado com o original detectado no vírus de Wuhan. Aquele

apresenta afinidade 4,62 vezes maior que o da linhagem original ao ECA2 humano [111].

Foi investigado no Qatar, por meio de estudos de caso-controle, a ocorrência dos desfechos

clínicos relativos à severidade das infecções pela variante Beta em comparação com a Alfa. A chance da

doença progredir para o grau de severidade sem necessidade de UTI é de 1,24 vezes (IC 95%: 1,11-1,39),
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progressão da severidade da doença, sendo necessário internação emUTI, é de 1,49 vezes (IC 95%:

1,13-1,97) e, chance de evoluir para óbito é de 1,57 vezes (IC 95%: 1,03-2,43), em comparação com as

infecções causadas pela variante Alfa [112].

4.2.3 Imunidade, reinfecção e vacinação

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

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

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

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

após o período de 6 meses da infecção [113]. Apesar disso, outra análise sugere que os anticorpos

desenvolvidos pós-infecção contra a variante B.1.351 são capazes de neutralizar a variante que estava

anteriormente em criculação, além de apresentar reatividade cruzada com outras VOCs, como é o caso

da P.1. Esse fato indica que, possivelmente, as vacinas baseadas na proteína S da B.1.351 podem ser pro-

missoras [114]. O soro de convalescentes (n = 69) e vacinados (n = 50) foi avaliado quanto à capacidade

humoral de interação com a proteína S da B.1.351 e neutralização viral. A resposta de anticorpos contra

essa VOC foi variável entre os indivíduos, com redução de 4-7 vezes em relação à linhagem ancestral

(Wuhan). Adicionalmente, o soro de 39% dos convalescentes que tiveram sintomas leves da Covid-19

não foram capazes de neutralizar a B.1.351 [115]. Análises do soro de pacientes infectados há um ano

(n=249) no surto de Wuhanmostraram que 79%mantiveram concentração elevada de imunoglobulina

G (IgG) contra SARS-CoV-2, potencialmente neutralizando a linhagem ancestral. Entretanto, os soros

apresentaram diferentes graus de potência neutralizante contra as VOCs. Foi observado redução da

eficiência de neutralização de 30% contra B.1.351 em relação à linhagem ancestral [73]. Soro pós-

vacinação com vacinas de mRNA obtiveram pequenas diminuições na neutralização contra B.1.526 e
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um neutralização intermediária para B.617.2. A redução foi mais forte contra uma subvariante de C.37,

seguida por B.1.351 e B.1.1.7 comE484K. O C.37 está circulando atualmente empartes da América Latina

e foi detectado na Alemanha, Estados Unidos e Israel. A redução em um ensaio de ligação que também

incluiu P.1, B.1.617.1 (Kappa) e A.23.1 foi insignificante. Tomados em conjunto, esses achados sugerem

que as vacinas de mRNA SARS-CoV-2 podem permanecer eficazes contra essas variantes virais de

preocupação / interesse [116]. Em ensaios compseudovírus sintetizados paramimetizar a sequência da

proteína S da variante Beta, observou-se que asmutações e K417N/E486K/N501Y reduzemmuito pouco

a capacidade de neutralização em soro de vacinados e individuos convalescentes. Entretanto, essa

redução de neutralização não é observada no soro de indivíduos convalescentes que posteriormente

foram vacinados [117].

Com relação à neutralização por anticorpos foi demonstrada uma redução de 5 a 10 vezes contra

a B.1.351 comparando com a linhagem anteriormente circulante com a mutação D614G. Pacientes

que relataram sintomasmais severos demonstrarammaior poder de neutralização em comparação

aqueles com sintomas leves ou moderados de Covid-19 [77]. Experimentos demonstraram que os

anticorposproduzidosporpacientes com infecçãoaguda (5a 19diasdo iníciodos sintomas) conseguem

interagir com o RBD da B.1.351, porém, com capacidade de neutralização viral reduzida. A análise

de uma coorte longitudinal de 30 indivíduos convalescentes apontou para a redução dos títulos de

anticorpos nos 8meses após a infecção e uma diminuiçãomodesta de suas capacidades neutralizantes

(2,1 vezes) contra a B.1.351 [91]. Uma avaliação in vitro demonstrou que a potência de neutralização

dos soros de 19 pacientes convalescentes sofreu uma redução de 4,6 vezes diante do pseudovírus

que mimetiza as mutações no gene da proteína S da B.1.351. As mutações E484K e N501Y reduzem

a capacidade de neutralização em 3,6 vezes em relação ao vírus original. O conjunto mutacional

K471N/E484K/N501Y acarreta uma diminuição de 3,5 vezes na capacidade neutralizante de anticorpos
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de pacientes convalescentes [68]. Ao comparar o plasma de convalescentes infectados por B.1.351

e B.1 demonstrou-se um comprometimento de aproximadamente 8,4 a 15,1 vezes da capacidade de

neutralização contra B.1.351. Uma revisão sistemática de 56 estudos, totalizando 2.483 indivíduos

entre convalescentes e vacinados, estimou uma redução de neutralização do soro de pós-infectados

de 8,7 vezes (95% IC: 6,5-11,7) contra a B.1.351 [118]. Por outro lado, a resposta humoral provocada pela

infecção por B.1.351 foi capaz de neutralizar outras linhagens de SARS-CoV-2 [119]. A análise de soro de

59 pacientes hospitalizados com COVID-19 revelou que apenas 58% das amostras neutralizam com

eficiência um derivado de proteína Smimetizando as mutações presentes na variante Beta (B.1.351)

[120].

As respostas das células T CD8+ de indivíduos convalescentes com Covid-19 reconhecem, aparen-

temente, as VOCs e outras linhagens recém identificadas, incluindo a B.1.351 [121,122]. As estratégias

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

as estratégias voltadas para as células T [123]. As vacinas demRNA da Pfizer-BioNTech (BNT162b2) e

da Moderna (mRNA-1273) induzem uma intensa resposta das células T ao SARS-CoV-2 [75,76], sendo

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

não precisar da segunda dose vacinal [124]. Entretanto, outro estudo aponta que a B.1.351 é mais

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

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

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

um desafio para a eficácia de algumas vacinas atualmente disponíveis no mercado [125,126]. A res-

posta imune humoral consequente das vacinações com BNT162b2 (Pfizer/BioNtech) oumRNA-1273

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

SARS-CoV-2 em circulação global. Cinco pseudovírus contendo as mutações K417N/T, E484K e N501Y
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no RBD da proteína S, que estão presente na B.1.351, demonstram resistência à neutralização vacinal.

Os resultados sugerem que um número pequeno de mutações pode mediar um escape potente às

vacinas [127].

Em adultos vacinados com 2 doses damRNA-1273 (Moderna) (n=19) foi observada redução signifi-

cativa na concentração de IgG ligantes contra o RBD da B.1.351 em comparação ao RBD da variante B.1.

Além disso, houve uma redução de 3,8 vezes na capacidade neutralizante dos anticorpos induzidos

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

capacidade neutralizante contra esta VOC [91]. Em outros estudos que utilizaram o soro de vacinados

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

do vírus análogo à linhagem B.1.351 em comparação à linhagem anteriormente circulante (WA 1/2020

D614G) [68,79]. Outro estudo também demonstrou que em pessoas sem histórico prévio de infecção

pelo SARS-CoV-2, o regime de duas com vacina BNT162b2 foi eficaz contra VOC B.1.351 [82]. Uma

análise do perfil da resposta humoral utilizando soro de 19 franceses vacinados com a vacina da Pfizer

demonstrou que a imunização contra a B.1.351 ocorre somente 1 semana após a aplicação da segunda

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

da primeira dose [128]. A eficácia da vacina BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) foi avaliada para as variantes

B.1.1.7 e B.1.351 por meio de estudos de caso-controle com indivíduos infectados após a primeira ou 2

doses do imunizante. Os resultados sugerem que, de fato, a eficácia vacinal referente à infecção pelas

novas variantes é menor, mas uma combinação da vacinação emmassa com as duas doses (completa)

aliada às intervenções não-farmacêuticas podem controlar e impedir o avanço da Covid-19 [129]. A

vacina BNT162b2A apresenta uma eficácia de 95% no que tange ao desfecho referente à infecção. A

vacinação produz respostas imunes diferentes da infecção em relação à dominância de anticorpos IgG

sobre IgM e IgA, sendo que os IgGs em vacinados atingem níveis bastante similares aos observados
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em indivíduos severamente comprometidos pela COVID-19. Além disso, observou-se uma redução

de reconhecimento por parte anticorpos em relação às variantes seguindo a sequência B.1.1.7, P.1 e

B.1.351, sendo esta última a que apresenta menor reconhecimento por parte do sistema imune [130].

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

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

6mulheres anteriormente infectadas pelo SARS-CoV-2 ancestral (sublinhagem B.1) demonstrou que

uma dose da vacina BNT162b2 é capaz de estimular o aumento dos títulos de neutralização em até

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

promissores visto que os 6 participantes apresentaram resposta semelhante [131]. A vacina BNT162b2

foi eficaz contra as formas mais graves de infecções, apesar das variantes B.1.1.7 e B.1.351 serem pre-

dominantes no país [88]. A análise da resposta de anticorpos induzidos por vacina demRNA revelou

que em indivíduos saudáveis ou previamente infectados a produção de anticorpos neutralizantes

contra a variante B.1.351 é mais fraca do que contra as cepas de referência e a variante B.1.1.7 [132].

Vacinas de mRNA induzem uma robusta resposta imune humoral e celular, inclusive para as variantes

de preocupação (alfa, beta e delta) por até 6 meses após a imunização [99].

Em relação à vacina Sputnik V, foi demonstrado que esta possui eficácia contra a B.1.1.7 mas não

é capaz de neutralizar a B.1.351 [100]. A proteção conferida pela vacina Sputnik V aumenta ao longo de

6meses em decorrência damaturação de anticorpos, sendo efetiva inclusive contra as VOCs Alfa, Beta,

Gama e Delta e contra a VUI Lambda [103]. O regime de duas doses da vacina da ChAdOx1 nCoV-19

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

infectadas pela B.1.351 [133]. Resultados sugerem que a atividade neutralizante dos soros de vacinados

com as duas doses de CoronaVac (n=25) é reduzida por um fator de 0,3 (IC: 0,2 – 0,4) contra a B.1.351, ao

comparar-se com a potência de neutralização observada contra o vírus de Wuhan [101]. Uma revisão

DECIT/SCTIE/MS 29



Informe Semanal n° 31 de Evidências sobre
Variantes de Atenção de SARS-CoV-2 16 de setembro de 2021

sistemática de 56 estudos, totalizando 2.483 indivíduos entre convalescentes e vacinados, observou

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

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

(95% IC: 1,2-2,1) para plataformas baseadas em subunidades proteicas do vírus contra a B.1.351 [118]

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

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

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

B.1.351 e P1 [134]. Duas vacinas (ChAdOx1 nCoV-19 e NVX-CoV2373) foram avaliadas contra a variante

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

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

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

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

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

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

de COVID-19 [135]. Em decorrência das mutações no alvo molecular dos anticorpos neutralizadores,

observou-se uma redução de 5 e 3,3 vezes na neutralização induzida pela vacina Ad26.COV2.S das

variantes B.1.351 e P.1, respectivamente, em relação ao vírus ancestral. Entretanto, a resposta de

anticorpos funcionais não-neutralizadores e das células T CD8+ e CD4+ foram altamente preservadas

em relação às variantes de preocupação de SARS-CoV-2. Esse estudo envolveu testes conduzidos nos

Estados Unidos, America Latina - incluindo o Brasil - e África do Sul, emostraram grande eficácia contra

sintomas clínicos moderados e severos decorrentes das variantes B.1.351, P.1 e P.2 [136]. A imunização

intranasal com a vacina ChAd-SARS-CoV-2-S parece conferir, em camundongos, proteção contra as

variantes B.1.351 [137]. A eficácia da vacina NVX-CoV2373 foi avaliada em indivíduos soronegativos para
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SARS-CoV-2, com idade entre 18 e 84 anos. Contra casos leves a moderados de COVID-19 a eficácia

da vacina foi de 49,4%, sendo que 92,8% dos indivíduos foram acometidos pela variante B.1.351. A

eficácia contra a variante B.1.351 foi de 51% [138]. Indivíduos não vacinados e que tiveram as formas

leves de Covid-19 não demonstram, após 6 meses, atividade neutralizante contra essa VOC. Assim,

reforça-se a recomendação de que indivíduos previamente infectados devem ser vacinados [81]. Soro

de convalescentes que durante a primeira onda de Covid-19 noUK apresentaramumquadromais grave

da doença neutralizam a B.1.351 demaneira mais eficaz do que os indivíduos que tiveram sintomas

leves [69]. O soro de convalescentes que haviam sido infectados antes de abril de 2020 (n=18) foi

capaz de neutralizar o pseudovírus quemimetiza as mutações características da B.1.351, com pouca

redução na potência (1,7 vezes), em comparação com a linhagem antestral. De modo similar, os

anticorpos induzidos pela vacina Pfizer BNT162b2 neutralizaram a B.1.351 com redução de 3 vezes na

titulação, efeito atribuído à mutação E484K [70]. A proteína S da variante está associada a redução da

eficiência das vacinas BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) e ChAdOx1 (Oxford/AstraZeneca) [139]. A vacinação

com duas doses de BNT162b2 mRNA induziu elevados níveis de anticorpos contra a proteína spike

e anticorpos neutralizadores, os quais apresentaram boa reatividade cruzada contra as diferentes

variantes. Embora emmenor grau, a imunidade também foi observada em relação à variante B.1.351

[140]. A proteção contra infecção sintomática foi mais baixa para ChadOx1. Os resultados obtidos

sugerem que uma dose dessas vacinas promovem excelente proteção contra infecção assintomática e

infecções severas causadas pela variante [93]. Soro de uma dose única da vacina Ad26.COV2.SCOVID-19

foram testados quanto à atividade neutralizante contra as VOC de SARS-CoV-2. Todas as variantes

testadas demonstraram suscetibilidade à neutralização induzida por Ad26.COV2.S. A reduçãomais

notável foi observada para as variantes B.1.351 (Beta; 3,6 vezes) e P.1 (Gama; 3,4 vezes) que contêm

mutações semelhantes nodomínio de ligação ao receptor (RBD), enquanto apenas 1,6 vezes de redução
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foi observado para a variante B.1.617.2 (Delta) [141]. Os soros de participantes imunizados com a vacina

mRNA-1273 COVID-19 foram testados quanto à atividade neutralizante contra variantes de SARS-CoV-

2, incluindo variantes de preocupação (VOCs) e variantes de interesse (VOIs), em comparação com

neutralização do vírus SARS-CoV-2 de tipo selvagem. Os resultados mostraram efeitos mínimos na

neutralização contra a variante B.1.1.7 (Alfa) (redução de 1,2 vezes); outros VOCs, como B.1.351 (Beta,

incluindo B.1.351-v1, B.1.351-v2 e B.1.351-v3), B.1.617.2 (Delta) e P.1 (Gama) mostraram neutralização

reduzida variando de 2,1 a 8,4 vezes, embora todos tenham permanecido suscetíveis à neutralização

sérica induzida por mRNA-1273 [94]. Foi avaliada a eficácia nomundo real da vacina demRNA-1273

(Moderna) contra a B.1.315 (Beta) no Qatar. O estudo demonstrou que a eficácia contra a B.1.351 foi

de 61,3% após a primeira dose (IC 95%: 56,5-65,5%) e 96,4% após a segunda dose (IC 95%: 91,9-

98,7%). [95]. Indivíduos previamente infectados (convalescentes) ou não infectados que receberam

vacinas demRNA demonstramuma redução na capacidade de neutralização de anticorpos associada a

mutações específicas: lE484K e N501Y/T (B.1.351 e P.1), L452R (B.1.617.2) e E484K (semN501Y/T). Embora

ambos os grupos mantenham capacidade de neutralização contra todas as variantes, o plasma de

indivíduos vacinados previamente infectados exibiumelhor capacidade geral de neutralização quando

comparado ao plasma de indivíduos não infectados que também receberam duas doses de vacina

[142]. Foi demonstrada uma redução da eficácia da vacina BNT162b2 associada à infecção pela variante

B.1.351 [143].

Em uma coorte de 121 profissionais da saúde vacinados pela BNT162b2mRNA, 23 indivíduos se

recuperaram de sintomas leves de COVID-19 e apresentaram resposta com níveis altos de anticorpos

funcionais e células T específicos para SARS-CoV-2 após a primeira dose. No entanto, a segunda

dose foi necessária para que os anticorpos funcionais e a resposta imune celular atingissem níveis

mais elevados. Os anticorpos induzidos pela vacinação resultaram em neutralização cruzada para
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ambas as VOCs investigadas no estudo, B.1.1.7 e B.1.351. Apesar disso, a capacidade neutralizadora

contra B.1.351 foi consistentemente de 2 a 4 vezes menor do que a observada para o vírus homólogo.

Ressalta-se que o estudo não constatou diferenças na ativação das células T CD4+ em resposta aos

antígenos destas, indicando que as proteínas S das variantes B.1.1.7 e B.1.351 não escapam a imunidade

mediada por essas células desencadeada pela proteína S ancestral. Assim, esse trabalho demonstra

que algumas variantes parcialmente escapam a imunidade humoral induzida por SARS-CoV-2, mas a

ativação de células T CD4+ S-específicas não é afetada pelas mutações presentes em nenhuma dessas

duas variantes [144]. As respostas humoral e de células T foram avaliadas em pacientes infectados

pela B.1.351 (n = 44). No geral, respostas das células T CD4 e CD8 são preservadas contra a B.1.351,

possivelmente explicando que apesar da redução na resposta de anticorpos neutralizantes diversas

vacinas protegem contra casos severos da Covid-19 causados por esta variante [145]. Uma coorte de

profissionais de saúde foi testada para verificar a resposta imune em decorrência da primeira dose

da vacina AstraZeneca e após 3 semanas do reforço vacinal (com AstraZeneca ou Pfizer), tendo sido

demonstrado que a segunda dose com a vacina da Pfizer induziu frequências mais altas de células T

(CD4 eCD8) e títulosmais elevados de anticorpos neutralizantes contra a variante B.1.351 [78]. Embora a

variante B.1.351 permaneça sensível aos componentes da imunidade inata, suasmutações aumentama

fusogenicidade viral e permitema evasão de anticorpos [83]. A redução da eficácia da vacina BNT162B2

contra a variante B.1.351 varia de acordo com janela de tempo específica [129]. Ao analisar o efeito

de infecção anterior com variantes ancestrais (D614G) ou B.1.351 (beta), após 28 dias da imunização

com Ad26.COV2.S, constatou-se que o repertório de anticorpos foi moldado pela variante infectante.

Todavia, a infecção anterior não foi necessária para a geração de respostas de células T. Portanto, a

vacinação com Ad26.COV2.S, mesmo após 6meses da infecção, pode resultar em proteção aumentada

contra COVID-19 [146].
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A análise da atividade neutralizante de soros obtidos de convalescentes e de indivíduos imuniza-

dos com as vacinas da Moderna (mRNA-1273) e da Novavax (NVX-COv2373) revelou que em relação a

variante B.1.351, houve uma redução da neutralização de 9 a 14 vezes [147]. Os resultados de um ensaio

de neutralização usando soro de 17 vacinados com as duas doses de BBV157 (Covaxin) mostram que,

em comparação com a linhagem B.1, a taxa de redução dos títulos de anticorpos declina em 3 vezes

(IC 95%: 2,6-3,6) para a variante Beta. Os autores alegam que essa redução não implica em perda de

potência de neutralização dessa variante [148].

A partir da investigação de 2 coortes de indivíduos vacinados com vacinas demRNA, em que uma

destas compreendia indivíduos sem prévia infecção por SARS-CoV-2 e a outra indivíduos recuperados

da COVID-19, o estudo defende que a infecção prévia com esse vírus amplifica e modula a resposta das

células B de memória. Como efeito da vacinação, as células B de pacientes recuperados expandiram a

seletividade e a maturidade e compreenderam neutralizadores potentes contra VOCs. Por sua vez, a

resposta de células B dememória em indivíduos sem prévia infecção foi muito menos pronunciada,

mas apresentou alta afinidade contra várias VOCs e a potência neutralizadora contra B.1.351 foimantida

em um terço dos indivíduos [149]. Em Bangladesh, a administração de dose única de ChAdOx1 (Oxford-

Astrazeneca) não evitou infecção por B.1.351 ou severidade da doença [150].

A suscetibilidade à neutralização dos soros de convalescentes e vacinados com as duas doses

de vacinas baseadas em vírus inativado (BBIBP-CorV, da Sinopharm, e CoronaVac, da Sinovac) foram

avaliadas contra o pseudovírusmimetizando a proteína S da B.1.351. O soro de convalescentesmostrou

perda de potência por um fator de 0.5 (IC de 95%: 0.4-0.7) contra o pseudovírus da B.1.351 em compara-

ção como vírus ancestral. Para o soro de vacinados comBBIBP-CorV (n=25), 20 amostras apresentaram

completa ou parcial potência de neutralização em comparação com a neutralização do vírus ancestral.

Para os soros de vacinados com CoronaVac (n=25), foi observado redução no efeito neutralizador
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da B.1.351 por um fator de 0.3 (IC de 95%: 0.2-0.4) [101]. A resposta imune humoral foi detectada

contra a variante em pessoas vacinadas com CoronaVac, 86 potentes anticorpos neutralizantes foram

identificados por sequenciamento de células mononucleares de sangue periférico [151]. A atividade

neutralizante do soro de vacinados com Sputnik V (n=12) demonstrou reduçãomédia de 6,1x contra a

variante Beta [152].

A análise de 106 estudos que avaliaram os títulos de anticorpos neutralizantes induzidos por

infecção ou vacinação contras as variantes de SARS-Cov-2 revelou que: B.1.351 (beta), P.1 (gama) e

B.1.617.2 (delta) escapam da neutralização mediada por infecção natural, commédias de redução de

4,1, 1,8 e 3,2 vezes, respectivamente. O soro dos vacinados tambémdemonstrou reduções significativas

na neutralização de B.1.351: 7,1, 4,1 e 2,5 vezes nas plataformas de vetor não replicante, de mRNA e de

subunidadedeproteína, respectivamente. Os níveis de anticorpos neutralizantes induzidos por vacinas

de mRNA contra variantes do SARS-CoV-2 foram semelhantes, ou superiores, quando comparados aos

dos indivíduos naturalmente infectados [98]. A imunização intranasal com uma vacina multivalente

com vetor adenoviral, administrada em dose única, fornece proteção robusta contra a variante B.1.351

[105]. Ao avaliar o impacto de variantes de SARS-CoV-2 (B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.429, B.1.526 e B.1.617.2)

na resposta imune induzida pela vacina mRNA-1273 constatou-se que B.1.351 (beta) teve o menor

reconhecimento por anticorpos [153].

Análises dos anticorpos neutralizantes produzidos por convalescentes de Covid-19 indicam que

apesar dos títulos decrescerem com o tempo, a maturação dos anticorpos potencializa seu efeito

neutralizador sobre as VOCs, incluindo a B.1.351. Esse fato sugere que o declínio nos títulos dos

anticorpos pode não refletir no declínio da proteção [154]. A análise da resposta imune de uma coorte

vacinada do Reino Unido e de indivíduos que se recuperam de uma infecção natural (início de 2020)

demonstrou que o potencial de neutralização contra a variante B.1.351 é reduzido, quando decorrente
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de infecção ou de primeira dose de vacina do que proveniente de uma segunda dose. Ressalta-se que

respostas de células T são geradas após duas doses de imunizante, assim, a vacinação é necessária

para gerar respostas imunes de alta potência para proteger contra variantes [155].

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

Figura 8: Distribuição mundial da linhagem B.1.1.28.1 (P.1) (Fonte: [4]).
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Figura 9: Distribuição da linhagem P.1 nas UF brasileiras incluindo o DF (Fonte: Genomahcov - Fiocruz
[5] e GISAID)
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Em janeiro de 2021, as autoridades sanitárias do Japão notificaram o Brasil de que encontraram

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

[156,157]. Na mesma data, a nova variante, denominada de P.1, linhagem B.1.1.28.1, foi identificada

como circulante no estado do Amazonas desde outubro de 2020 [158].

A VOC Gama (γ) ou P.1. está em circulação em 74 países [4]. Até o presente momento, a variante

foi identificada circulando em 27 UF brasileiras: Rondônia, Acre, Amazonas, Roraima, Pará, Amapá,

Tocantins, Maranhão, Piauí, Ceará, Rio Grande do Norte, Paraíba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia,

Minas Gerais, Espírito Santo, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa Catarina, Mato Grosso do Sul,

Mato Grosso, Goiás, Distrito Federal e Rio Grande do Sul.

4.3.1 Transmissibilidade

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

significativamente a afinidade de anticorpos neutralizantes ao RBD viral e aumenta a afinidade à ECA2

nas células do hospedeiro. Estes resultados sugerem que a mutação E484K possui o potencial de

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

defesa imunológica do hospedeiro [159]. Utilizando pseudovírus expressando o conjunto de mutações

E484K, K417N, e N501Y para assemelhar-se ao RBD da VOC P.1, foi possível demonstrar que a afinidade

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

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

RBD viral original de Wuhan e em pacientes convalescentes [160]. A VOC P.1, ao contrário do observado

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

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

com a VOC P.1, experimentos adicionais para avaliar as alterações patológicas, se há transmissão entre
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hospedeiros ou se há acompanhamento da comorbidade no ciclo de vida dos animais não foram

conduzidos [108]. A proteína S do SARS-CoV-2 é clivada em duas regiões distintas, S1/S2 e S2’, por

proteases diferentes antes do processo de fusão das membranas e entrada na célula do hospedeiro.

Logo, polimorfismos na proteína S podem afetar a clivagem, transmissão viral e patogênese do vírus. A

mutação S:665Y, presente na variante Gama, é selecionada, isto é, se torna dominante emmodelos in

vivo (visons) e ensaios in vitro [161].

Odomínio terminalN (NTD)daproteínaSnãoestádiretamente relacionadocoma interação coma

ECA2 das células do hospedeiro assim comooRBD. Entretanto, sugere-se que oNTD seja alvo de alguns

anticorpos neutralizantes, impactando as características das variantes que apresentam mutações

nesta região. Inserções ou deleções (indels) são observadas nas variantes B.1.1.7 (∆ 69-70 e∆ 144) e

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

estudo recente reportou a presença das deleções∆ 144,∆ 189-190,∆ 141-144 no NTD em variantes da

linhagem P.1. Por meio de simulações computacionais, verificou-se que as deleções no NTD impactam

a conformação da proteína S perturbando a ligação de anticorpos neutralizantes nessa região. Os

dados sugerem que essas deleções no NTD podem representar um possível mecanismo de evolução

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

[162]. As mutações nas proteínas S e do nucleocapsídeo estão associadas à alta transmissibilidade de

P1 [37].

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

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

transmissibilidade menor que B.1.1.7, independentemente de sua capacidade de reinfectar indivíduos

previamente infectados por linhagens anteriores [20].

A pandemia de SARS-CoV-2 no estado do Paraná caracteriza-se pela predominância da variante
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P.1, como altas frequências da linhagem P.1-like-II e com uma nova mutação identificada na proteína S

(E661D). Os esforços de vigilância epidemiológica e genômica devem ser continuados para desvendar

a relevância biológica das novas mutações detectadas na variante P.1 no Paraná [163]. Uma análise

genômica retrospectiva da pandemia de SARS-CoV-2 no estado do Rio de Janeiro, Brasil, relatou o

surgimento e a disseminação de duas novas variantes (P.5 e P.1.2) [164].

Vinte e quatro de um total de 44 trabalhadores de uma mina de extração de ouro na Guiana

Francesa acometidos pela variante apresentaram sintomas não severos em 87% dos casos. A taxa de

ataque foi de 60%empessoas completamente vacinadas e de 75%entre osmineradores não vacinados

semhistórico de infecção [165]. De junho de 2020 a fevereiro de 2021, amediana de idade dos pacientes

internados na UTI diminuiu de 66 para 58 anos (p<0,05), acompanhada por um aumento na proporção

de pacientes sem comorbidades (15,32% vs 32,20%, p <0,0001). A análise de sequenciamento detectou

a linhagem Gamma em todos os 12 pacientes da UTI amostrados em fevereiro de 2021. Os resultados

demonstraram um aumento na proporção de adultos jovens sem comorbidades com doença grave

durante a segunda onda da Covid-19 (fevereiro de 2021), logo após a confirmação da circulação Gama

local [166].

4.3.2 Severidade emanifestações clínicas

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

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

a 59 anos após o surgimento e disseminação da variante P.1 no Brasil [167].

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

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

local da variante P.1. Dessa forma, sugere-se que essa variante apresente mudanças relacionadas à
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patogenicidade e virulência [168].

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

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

relacionada à circulação de variantes genéticas mais agressivas no país, tal como a P.1 que foi identifi-

cada no início de 2021 [169]. Por meio de estudo de associação de variações genéticas (GWAS) com

dados do GISAID, foram identificadas mutações no genoma de SARS-CoV-2 com potencial impacto na

mortalidade. Observou-se que amutação V1176F localizada na subunidade S2 da proteína S, recorrente

na linhagem Gama (P.1), apresentou significância estatística com aumento na taxa de mortalidade

[170]. A caracterização comparativa entre VOC P.1 e variante da linhagem ancestral (contendomutações

S614D ou S614G na proteína S) em animal modelo para estudo de SARS-CoV-2 (hamster), mostrou

que a VOC apresenta habilidades replicativas e patogenicidade similar à linhagem ancestral [171]. As

variantes alfa e gama demonstrammaiores riscos relativos de hospitalização em comparação com o

vírus do tipo selvagem: acima de 1,4 (sem variação por idade) e maior que 2 (indivíduos com 20-39

anos), respectivamente [63].

4.3.3 Imunidade, infecção e vacinação

Análises estruturais e funcionais têm demonstrado que as mutações E484K e K417, presentes

nas linhagens B.1.1.28.1 e B.1.351, apresentam o potencial de afetar as principais classes de anticorpos

neutralizantes para SARS-CoV-2 [36,172].

As linhagens B.1.1.28.1 e B.1.351 apresentammenor potencial de neutralização por soro de indi-

víduos convalescentes ou vacinados com a BNT162b2 (Pfizer) [173,174]. A análise do potencial neu-

tralizante do soro de 48 indivíduos vacinados com uma ou duas doses da BNT162b2 (Pfizer) ou da

mRNA-2173 (Moderna) contra pseudovírus preparados para assemelhar-se as principais VOCs de SARS-
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CoV-2 demonstrou que a capacidade de neutralização contra a VOC P.1 é reduzida em torno de 15,1

vezes, em relação ao observado para o vírus original [175]. Os plasmas de indivíduos vacinados com

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

foi abaixo do limite detectável. Todavia, os resultados não apresentam suporte estatístico devido ao

pequeno tamanho amostral. Cabe destacar que os anticorpos neutralizantes não são os únicos fatores

que contribuem para a resposta imunológica da CoronaVac, visto que existe também um importante

papel dos componentes que fazem parte da resposta celular [176]. A variante gama pode escapar dos

anticorpos neutralizantes produzidos pela vacinação com CoronaVac [104].

A análise de plasma convalescente de 19 pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2, entremaio e agosto

de 2020, demonstrou que a capacidade de neutralizar a VOC P.1 é reduzida em, aproximadamente, 6

vezes em comparação a linhagem B (linhagem circulante predominante à época na cidade de Manaus).

Assim, os dados sugerem que a VOC P.1 é capaz de evadir anticorpos de pessoas que foram infectadas

por outras linhagens do SARS-CoV-2, abrindo a possibilidade de ocorrência de casos de reinfecção

[176,177]. Relatos indicam que a P.1, não é apenas refratária a múltiplos anticorpos monoclonais

neutralizantes, mas tambémmais resistente à neutralização por plasma convalescente (6,5 vezes)

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

anticorpos, mas não a eficácia protetora das vacinas disponíveis [159]. A análise do plasma de 34

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

Wuhan, revelou que a potência de neutralização dos anticorpos naturalmente produzidos contra a P.1

é reduzida, emmédia, 3,1 vezes em relação ao vírus ancestral. Essa potência de neutralização é similar

em experimentos com a B.1.1.7 e consideravelmente menor do que a redução de 13,3 vezes observada

para linhagem B.1.351 [178]. Análises do soro de pacientes infectados há um ano (n=249) no surto

de Wuhanmostraram que 79%mantiveram concentração elevada de imunoglobulina G (IgG) contra
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SARS-CoV-2, potencialmente neutralizando a linhagem ancestral. Entretanto, os soros apresentaram

diferentes graus de potência neutralizante contra as VOCs. Foi observado redução da eficiência de

neutralização de 17% contra P.1 em relação à linhagem ancestral [73].

Com o intuito de avaliar o impacto das mutações na proteína S na capacidade de neutralização

de anticorpos, um estudo in vitro estimou a redução de 2,5 vezes na potência de neutralização do

soro de 19 pacientes convalescentes contra o pseudovírus com o gene da proteína S da VOC P.1 [68].

Além disso, em um estudo que utilizou o soro de vacinados (n=15) com a BNT162b2 (Pfizer) ficou

demonstrada uma redução de 2,2 vezes na capacidade de neutralização do vírus análogo à VOC P.1

em comparação com a linhagem anteriormente circulante (WA 1/2020 D614G) [68]. Duas doses da

vacina da Pfizer-BioNTech (BNT16b2) produzem anticorpos neutralizantes suficientes para inativar a

VOC P.1, apesar da potência de neutralização ser reduzida em 2,6 vezes ao comparar com linhagem

similar à isolada de Wuhan. Em relação à vacina fabricada por Oxford-AstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19),

observou-se diminuição de cerca de 2,9 vezes na potência de neutralização dos anticorpos contra a P.1,

consideravelmente melhor do que a redução de 9 vezes observada contra a B.1.351. A neutralização da

VOC P.1 pelos soros de vacinados foi menos impactada que a neutralização da B.1.351, sugerindo que

as vacinas desenvolvidas a partir do SARS-CoV-2 original de Wuhan possivelmente são eficazes contra

a VOC P.1 [178]. Com relação à proteção contra P.1, a vacina BNT16262 (Pfizer/BioNTech) apresenta

bons resultados em indivíduos com histórico prévio à vacinação de infecção por SARS-CoV-2 [179].

Uma revisão sistemática de 56 estudos, totalizando 2.483 indivíduos entre convalescentes e vacinados,

avaliou a extensão da resposta induzida por anticorpos neutralizantes contra as VOCs em circulação.

Comparando com a linhagemB, foi estimada uma redução de neutralização do soro de convalescentes

de 5,0 vezes (95% IC: 4,0-6,2) contra a P.1. Em relação à neutralização induzida pelo soro de vacinados,

foi observada redução de 5,9 vezes (95% IC: 3,7-9,3) na capacidade neutralizante de vacinas baseadas
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na inativação viral e 1,5 vezes (95% IC: 3,7-9,3) em plataformas fundamentadas em mRNA [118]. A

variante P.1 apresenta resistência à neutralização por diversos anticorpos monoclonais, bem como

resistência 6,5 vezes maior por plasma convalescente e de 2,2 a 2,8 vezes maior por soro vacinal.

No entanto, a redução da eficácia da atividade neutralizadora do plasma convalescente e do soro

vacinal contra essa variante não é tão alta quanto à observada contra a VOC B.1.351 [180]. A potência

dos anticorpos de vacinados e convalescentes é reduzida, cerca de 3,1-4 vezes, contra a proteína S

da P.1 em relação à linhagem de Wuhan. Apesar disso, foi demonstrado que a neutralização viral é

menos impactada, com redução de potência entre 2,0-3,8 vezes contra esta VOC [115]. Uma coorte de

profissionais de saúde foi testada para verificar a resposta imune em decorrência da primeira dose

da vacina AstraZeneca e após 3 semanas do reforço vacinal (com AstraZeneca ou Pfizer), tendo sido

demonstrado que a segunda dose com a vacina da Pfizer induziu frequências mais altas de células T

(CD4 e CD8) e títulos mais elevados de anticorpos neutralizantes contra a P.1 [78]. Soros de pacientes

que receberam uma dose única da vacina Ad26.COV2.SCOVID-19 foram testados quanto à atividade

neutralizante contra as VOC de SARS-CoV-2. Todas as variantes testadas demonstraram suscetibilidade

à neutralização induzida por Ad26.COV2.S. A redução mais notável foi observada para as variantes

B.1.351 (Beta; 3,6 vezes) e P.1 (Gama; 3,4 vezes) que contêm mutações semelhantes no domínio de

ligação ao receptor (RBD), enquanto apenas 1,6 vezes de redução foi observado para a variante B.1.617.2

(Delta). [141]. Os soros de participantes imunizados com a vacina mRNA-1273 COVID-19 foram testados

quanto à atividade neutralizante contra variantes de SARS-CoV-2, incluindo variantes de preocupação

(VOCs) e variantes de interesse (VOIs), em comparação com neutralização do vírus SARS-CoV-2 de tipo

selvagem. Os resultados mostraram efeitos mínimos na neutralização contra a variante B.1.1.7 (Alfa)

(redução de 1,2 vezes); outros VOCs, como B.1.351 (Beta, incluindo B.1.351-v1, B.1.351-v2 e B.1.351-v3),

B.1.617.2 (Delta) e P.1 (Gama) mostraram neutralização reduzida variando de 2,1 a 8,4 vezes, embora
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todos tenhampermanecido suscetíveis à neutralização sérica induzidapormRNA-1273 [94]. Emensaios

compseudovírus sintetizados paramimetizar a sequência da proteína S da variante Gama, observou-se

que as mutações K417T/E486K/N501Y reduzemmuito pouco a capacidade de neutralização em soro de

indivíduos vacinados e convalescentes. Entretanto, essa redução de neutralização não é observada

em anticorpos de indivíduos convalescentes que tforam posteriormente vacinados [117].

Dados sugerem que a reinfecção por P.1 é comum emais frequente [181].

A variante pode estar relacionada com maior taxa de reinfecção, transmissibilidade baseado

em dados de vigilância genômica e múltiplos passos diagnósticos. Os dados obtidos reforçam a

necessidade e importância do sistema de vigilância no país [182]. Uma única dose das vacinas de

mRNA (Pfizer-BioNTech e Moderna) é potencialmente capaz de reduzir em mais de 66% o risco de

infecção por SARS-CoV-2 em adultos de ao menos 70 anos, com mínima redução de eficácia em

relação às variantes B.1.1.7 e P.1. Tendo em vista essa proteção substancial contra a COVID-19 em

idosos decorrente da administração de apenas uma dose dessas vacinas, os autores de um estudo

sugerem a possibilidade da omissão da segunda dose em situações nas quais a vacina é escassa

[183]. A análise da resposta de anticorpos induzidos por vacina demRNA revelou que em indivíduos

saudáveis ou previamente infectados a produção de anticorpos neutralizantes contra a variante P1 é

mais fraca do que contra as cepas de referência e a variante B.1.1.7 [132]. Estratégias de imunização

utilizando duas doses de BioNTech/Pfizer’s BNT162b2 (BTN/BTN) ou a primeira dose de ChAdOx1-

nCov-19 e segunda dose de BioNTech/Pfizer’s BNT162b2 (ChAd/BTN) revelaram o desenvolvimento de

níveis similares de anticorpos neutralizadores após 2-3 semanas da completa vacinação. BNT162b2

induziu frequencias de células T CD4+ e CD8+ spike-específicas signficativamente mais altas do que as

observadas como resultado na utilização exclusiva de ChAdOx1, bem como altas concentrações de

anticorpos neutralizadores contra as variantes B.1.1.7, B.1.351 e P.1 [184].
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Ensaios clínicos demonstraram alta eficácia das vacinas SARS-CoV-2 baseadas em mRNA em

adultos mais velhos. Análise aprofundada da imunidade humoral e celular contra o vírus inicial da

pandemia foi isolado e comparado com a P.1. (Gama) e B.1.617.2 (Delta), bem como para B.1.595 com

amutação E484Q na região da proteína S, em coorte de indivíduos com idade <55 emaiores que 65

de receptores de vacinas baseadas na tecnologia de mRNA. Conforme relatado, a imunidade robusta

exigiu a segunda dose da vacina. Indivíduos mais velhos exibiram uma redução de 3-5x (mas não

uma perda completa) nos anticorpos neutralizantes contra P.1. (Gama) e B.1.595 no pico da resposta

reforçada. No entanto, vacinados idosos manifestam imunidade celular robusta contra o virus inicial

de SARS-CoV-2 e variantes mais recentes, que permaneceram estatisticamente comparáveis ao grupo

adulto [185].

Para estimar a eficácia da vacinaChAdOx1 emadultos com60anos oumais durante umaepidemia

associada à variante gama no estado de São Paulo, Brasil, entre 17 de janeiro e 2 de julho de 2021,

61.164 indivíduos foram selecionados em pares de caso-controle pareados. Começando 28 dias após a

primeira dose, a eficácia ajustada de uma dose única de ChAdOx1 foi de 33,4% (IC de 95%, 26,4 a 39,7)

contra Covid-19, 55,1% (IC de 95%, 46,6 a 62,2) contra hospitalização e 61,8% (IC de 95%, 48,9 a 71,4)

contra amorte. Começando 14 dias após a segundadose, a eficácia ajustadado esquemadeduas doses

foi de77,9% (ICde95%, 69,2 a84,2) contraCovid-19, 87,6% (ICde95%, 78,2 a92,9) contrahospitalização

e 93,6 % (IC de 95%, 81,9 a 97,7) contra mortalidade [186]. Múltiplas exposições à proteína spike

SARS-CoV-2 no contexto de um reforço atrasado, Pfizer-BioNTech BTN162b2, expandem a amplitude de

neutralização da resposta do anticorpo às variantes SARS-CoV-2 resistentes à neutralização. Isso sugere

que reforços adicionais de vacinas podem ser benéficos para melhorar as respostas imunológicas

contra futuras variantes de SARS-CoV-2 preocupantes [187].

Análises dos anticorpos neutralizantes produzidos por convalescentes de Covid-19 indicam que
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apesar dos títulos decrescerem com o tempo, a maturação dos anticorpos potencializa seu efeito

neutralizador sobre as VOCs, incluindo a P.1. Esse fato sugere que o declínio nos títulos dos anticorpos

pode não refletir no declínio da proteção [154].

A proteção conferida pela vacina Sputnik V aumenta ao longo de 6 meses em decorrência da

maturação de anticorpos, sendo efetiva inclusive contra as VOCs Alfa, Beta, Gama e Delta) e contra a

VUI Lambda [103].

4.4 Variantes da linhagem B.1.617

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

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

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

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

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

de todas as linhagens individuais como VUIs [188].

A linhagem individual B.1.617.1 ou variante Kappa (κ) alcançou seu ápice no final de março de

2021 antes de começar seu declínio em abril de 2021 [188]. Encontra-se circulante em 51 países [4]. Até

o presente momento, a B.1.617.1 não foi identificada circulando em UF brasileiras.

A linhagem individual B.1.617.2 ou variante Delta (δ) se tornou a variante dominante no Índia em

meadosdeabril de 2021. Apósoaumento repentinodessa variantenoReinoUnidoenospaíses vizinhos

à Índia, a B.1.617.2 foi considerada uma VOC pelo governo britânico [189]. Essa linhagem possui em sua

proteína S asmutações T19R,∆ 157-158, L452R, T478K, D614G, P681R eD950N, alémdeoutrasmutações

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

e T120I na ORF7a [190]. A mutação L452R é associada ao aumento na transmissibilidade e redução
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no potencial de neutralização do soro de pacientes convalescentes, sendo também identificada na

variante B.1.429 emergente na Califórnia e outras VUIs [29,191]. A B.1.617.2 encontra-se circulante em

135 países [4]. Até o presente momento, a B.1.617.2 foi identificada em Maranhão, Paraíba, Minas

Gerais, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa Catarina, Goiás, Distrito Federal e Rio Grande do

Sul. Inicialmente, a Secretaria de Estado da Saúde do Maranhão identificou a B.1.617.2 em tripulantes

estrangeiros de um navio internacional ancorado na costa desta localidade. Posteriormente, a mesma

variante foi identificada pelo Instituto Adolfo Lutz, da Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo, em

ummorador de Campos dos Goytacazes, RJ, de 32 anos, que desembarcou no Aeroporto Internacional

de Guarulhos, no dia 22 demaio, vindo da Índia.

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

nece como uma variante de baixa frequência de circulação [188]. A B.1.617.3 encontra-se circulante em

7 países [4]. Até o presentemomento, a B.1.617.3 não foi identificada circulando em território brasileiro.

4.4.1 Transmissibilidade

No Japão a frequência da variante delta (B.1.617) deve superar a da variante alfa (B.1.1.7) por volta

de 12 de julho de 2021 [192]. A análise de genomas casos índices revelaram a deleção de 17 nucleotídeos

na ORF da variante levando a produção de peptídeos truncados. Essa deleção foi associada a rápido

espalhamento da variante no país [193].

4.4.1.1 Linhagem individual B.1.617.2 ou variante Delta O PHE estima que a B.1.617.2 é, ao me-

nos, tão transmissível quanto a B.1.1.7, apesar da necessidade demais análises para corroborar essa

observação [188]. O aumento de infecções por SARS-CoV-2 em Delhi, na Índia, pode ser explicado

pela introdução da B.1.617.2, com prováveis propriedades de: (a) evasão imunológica; (b) imunidade
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neutralizante insuficiente, apesar da alta soropositividade; e (c) comportamento social que promoveu

a transmissão [194]. A partir da análise genômica de sequencias virais advindas de pacientes no UK

entre 20 de março e 22 de maio de 2021, realizou-se uma estimativa bruta dos números de reprodução

efetiva relacionados às variantes B.1.1.7 e B.1.617.2. Comparações da reprodutibilidade da variante

B.1.617.2 com a reprodutibilidade estimada da variante B.1.1.7 sugerem que a primeira apresenta trans-

missibilidade maior e grande potencial para se tornar a variante predominante em circulação no UK

[195]. A variante delta está associada amaiores cargas virais infecciosas e níveis reduzidos de IgG no

trato respiratório superior [196,197].

Em cerca de 3 meses, a província de Ontário, Canadá, observou expansão da linhagem Delta

(B.1.617.2) em detrimento à linhagem Alfa. Por meio domonitoramento da existência das mutações

N501Y e E484K puderam distinguir entre as linhagens Alfa (N501Y+/E484K-) e Delta (N501Y+/E484K+),

confirmando posteriormente com sequenciamento genômico (n=583) os casos de infecção com a

linhagem Delta. Entre abril e junho de 2021, foi observado um crescimento superior a 70% na transmis-

são da Delta em relação à linhagem Alfa [198]. Nos Estados Unidos da América, foi relatada a expansão

da prevalência das variantes B.1.617.2 e P.1, apresentando, respectivamente, taxa de crescimento de

61% e 22%, em relação à linhagem circulante anteriormente predominante (B.1.1.7) [199]. A mutação

L452R, substituição do aminoácido leucina para arginina, na região RBD da proteína S está relacionada

com a expansão recente de inúmeras linhagens, entre elas a variante Delta [200].

Do final de maio ao início de julho de 2021 na Inglaterra, onde houve uma campanha de vacinação

altamentebem-sucedida comaltaadesãoda vacina, as infecções aumentaramexponencialmentedevido

à variante Delta e existe uma alta prevalência de infecção entre indivíduos mais jovens não vacinados,

apesar da vacinação dupla continuar a reduzir efetivamente a transmissão [201].

Simulações estruturais e biomoleculares que avaliaram o impacto das mutações da B.1.617 na
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ligação do RBD ao receptor ECA2, revelaram que o RDB da B.1.617 apresenta um comportamento

dinâmico diferenciado por meio da alteração da estabilidade dinâmica, flexibilidade residual e com-

pactação estrutural, também alterando significativamente a rede de ligações e as propriedades de

dinâmica estrutural [202]. A variante delta possui clados distintos (A-E). Atualmente, a transmissão

dessa variante está associada quase que exclusivamente ao clado D, caracterizado por um excesso de

mutações não sinônimas, principalmente em ORF1a / b, ORF7b (T140I) e no nucleocapsídeo (G215C)

[203].

A variante Delta foi detectada em nove leões em um zoológico na Índia, indicando que ela pode

infectar animais, podendoexistir a hipótesede transmissãoentrehumanoseoutros animais quedeverá

ser fruto de investigação [204]. Foi hipotetizado que a alteração do potêncial eletrostático da superfície

do RBD pode ter relação com o aumento de transmissibilidade da variante Delta. A alteração no

potêncial eletrostático foi ocasionado , na Delta, pelas múltiplas mutações que induziram a reposição

de aminoácidos neutros ou negativamente carregados por aminoácidos positivos, aumentando o

poder de interação com o receptor negativamente carregado ECA2 [205]. Por meio do rastreamento

do caso índice e acompanhamento da primeira transmissão local da variante Delta na China em 167

indivíduos, a investigação reportou cargas virais da Delta cerca de 1.000 vezes maiores nos estados

iniciais da infecção, em comparação com o avaliado no surto de 2020, sugerindo que a Delta seja

caracterizada por aumento no potencial de replicação viral e aumento da infectividade [206].

Ummodelo de transmissão de SARS-CoV-2 baseado em dados para Xangai, China, uma popu-

lação com baixa imunidade anterior contra infecções naturais foi criado. Descobriram que estender

o programa de vacinação para indivíduos com idades entre 3-17 anos desempenha um papel funda-

mental para deter a disseminação das linhagens originais SARS-CoV-2. Com uma eficácia da vacina

de 74% contra a infecção, a interrupção do contágio induzida pela vacina exigiria coberturas de 93%
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da população oumais. Em relação às novas variantes, como Alfa ou Delta, a interrupção só pode ser

alcançada com cobertura vacinal acima de 80-90% da população [207]. A variante delta é atualmente

dominante (R0médio de 5,08) em comparação com a linhagem ancestral que tinha R0 de 2,79 [208].

Assinatura mutacionais na Spike (G142D, A222V e T95I) existiam em uma porcentagem mais

significativa na variante Delta Plus do que na variante Delta. Três mutações em Spike (K417N, V70F e

W258L) estavam exclusivamente presentes na variante Delta Plus. Uma nova mutação foi identificada

no ORF1a (A1146T), que estava presente apenas na variante Delta Plus com prevalência de ~ 58%.

Além disso, cincomutações principais (T95I, A222V, G142D, R158G e K417N) foram significativamente

mais prevalentes no Delta Plus do que na variante Delta. As análises estruturais revelaram que as

mutações alteram a conformação da cadeia lateral para enfraquecer as interações com os anticorpos.

Com base nos resultados apresentados aqui, é claro que as variantes Delta e Delta Plus têm perfis

de mutação exclusivos, e a variante Delta Plus não é apenas uma simples adição de K417N à variante

Delta. Mutações altamente correlacionadas podem ter surgido para manter a integridade estrutural

do vírus [209]. A variante delta possui um conjunto diverso de mutações entre os países que ela

predomina, em comparação com a variante Alfa, anteriormente dominante. Este estudo identificou

dez mutações altamente prevalentes, características da variante Delta, através de cinco proteínas

que podem servir como alvos terapêuticos e como candidatos para sondar a base mecanística das

características patogênicas da variante Delta, como altas cargas virais, aumento transmissibilidade e a

redução na capacidade de neutralização promovida por vacinas [210].

4.4.2 Severidade emanifestações clínicas

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

da B.1.617 na Índia, o impacto na severidade da Covid-19 ainda precisa de avaliação por estudos
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científicos. A alta nas taxas demorte pode ser devido à ampliação da transmissibilidade combinada

com a insuficiência dos serviços de saúde para satisfazer a demanda [188].

A variante foi detectada em crescimento exponencial com prevalência pela idade de 5 à 49 anos

amaioria das infecções relacionadas a populações mais jovens devido a parcela da população não

vacinada [211].

4.4.3 Imunidade, infecção e vacinação

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

em vírus inativado desenvolvida por Bharat Biotech, neutralizam B.1.617.1 in vitro. Adicionalmente,

soros de convalescentes (n=17; infectados com B.1.1.7 (n=2), B.1.351 (n=2), B.1.1.28.2 (n=2) e B1 (n=11))

demostram títulos de neutralização equivalentes contra a B.1.617.1 ao comparar com os resultados

da neutralização por soros de vacinados com a BBV152 [148]. Além disso, os plasmas derivados de

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

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

neutralizante contra a B.1.617.1 e 6 vezes contra B.1.351, em relação ao vírus de Wuhan. E [212]. Um

estudo, utilizando o vírus, mostrou que apesar da redução na potência de neutralização contra a

B.1.617.1 ser de até 6,8 vezes, a grande maioria dos soros de pacientes convalescentes (n=24) e de

vacinados com as vacinas da Pfizer (n=10) e da Moderna (n=15) neutralizam essa variante [213]. Vacinas

baseadas emsubunidades de SARS-CoV-2 (proteína S, S1 e RDB) são eficazes emneutralizar as variantes

de preocupação, embora sejam verificados graus de redução na neutralização contra B.1.617.1 [214].

A proteína S da variante está associada a redução da eficiência das vacinas BNT162b2 (Pfi-

zer/BioNTech) e ChAdOx1 (Oxford/AstraZeneca) [139].

Resultados mostram que a variante B.1.617.1 foi 6,8 vezes menos suscetível à neutralização utili-
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zando soro de convalescentes e vacinados. Apesar desta descoberta, a maioria das amostras de soro

de convalescente (79% [19 de 24 amostras]) e todas as amostras de soro de vacinados ainda tinha

atividade neutralizante detectável acima do limite de detecção contra ambas as variantes até 3 meses

após a infecção ou após a segunda dose da vacina. Assim, a imunidade protetora conferida pelas

vacinas de mRNA é provavelmente mantida contra a variante B.1.617.1 [215]. A efetividade de estra-

tégias vacinais envolvendo imunizantes da Moderna (mRNA-1273) e da Pfizer/BioNTech (BNT162b2)

foi analisada individual e comparativamente, revelando alta efetividade de ambas para as variantes

alfa e delta. A vacina da moderna, no entanto, conferiu uma redução de duas vezes maior no risco de

infecção quando comparada à vacina da Pfizer [216].

O avanço de casos de infecções na Índia tem sido predominantemente causado pela variante.

Tem sido observadas em paralelo a variante Delta as variantes Y1, Y2 e Y3 [217].

4.4.3.2 Linhagem individual B.1.617.2 ou variante Delta Um recente estudo do Public Health En-

gland (PHE), publicado no formato pré-print nesta semana observou que as vacinas da Pfizer/BioNTech

e da Oxford/AstraZeneca tiveram uma efetividade de 88% e 60%, respectivamente, contra casos sinto-

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

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

aplicação da primeira dose [218]. A variante B.1.617.2 está envolvida com resposta de escape do sistema

imunológico e alta transmissibilidade observados em ensaios de modelagemmolecular, genômica e

análise computacional [219]. A análise de 106 estudos que avaliaram os títulos de anticorpos neutrali-

zantes induzidos por infecção ou vacinação contras as variantes de SARS-Cov-2 revelou que: B.1.351

(beta), P.1 (gama) e B.1.617.2 (delta) escapam da neutralização mediada por infecção natural, com

médias de redução de 4,1, 1,8 e 3,2 vezes, respectivamente [98].
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Soro de umadose única de nossa vacina Ad26.COV2.SCOVID-19 foram testados quanto à atividade

neutralizante contra as VOC de SARS-CoV-2. Todas as variantes testadas demonstraram suscetibilidade

à neutralização induzida por Ad26.COV2.S. A redução mais notável foi observada para as variantes

B.1.351 (Beta; 3,6 vezes) e P.1 (Gama; 3,4 vezes) que contêm mutações semelhantes no domínio de

ligação ao receptor (RBD), enquanto apenas 1,6 vezes de redução foi observado para a variante B.1.617.2

(Delta) [141].

Os soros de participantes imunizados com a vacina mRNA-1273 COVID-19 foram testados quanto

à atividade neutralizante contra variantes de SARS-CoV-2, incluindo variantes de preocupação (VOCs) e

variantes de interesse (VOIs), em comparação comneutralização do vírus SARS-CoV-2 de tipo selvagem.

Os resultados mostraram efeitos mínimos na neutralização contra a variante B.1.1.7 (Alfa) (redução de

1,2 vezes); outros VOCs, como B.1.351 (Beta, incluindo B.1.351-v1, B.1.351-v2 e B.1.351-v3), B.1.617.2 (Delta)

e P.1 (Gama) mostraram neutralização reduzida variando de 2,1 a 8,4 vezes, embora todos tenham

permanecido suscetíveis à neutralização sérica induzida por mRNA-1273 [94].

A vacina BNT16b2 (Pfizer - BioNtech) apresentou capacidade de neutralizar a variante em Israel ve-

rificada após em36profissionais da Saúde, no entanto a capacidade de nutralização significativamente

reduzida em comparação com as demais variantes [220]. A partir de dados coletados de amostras de

1.000 pessoas, sendo 500 casos controle, a completa imunização com BNT16b2 e mRNA-1273, reduziu

a disseminação da variante delta em 73% e 74% em pessoas com esquema vacinal completo com a

BNT16b2 e amRNA-1273, respectivamente. Para os que não completaram todo o esquema vacinal com

mRNA-1273 a redução da disseminação foi de 72% [221]. Os dados de trabalhadores da linha de frente,

vacinados contra Covid-19 com as vacinas Pfizer, Moderna e Janssen foram analisados com relação a

prevenção de sintomas graves ou ausência de sintomas. A vacinação completa foi efetiva em 80% dos

casos confirmados por RT-PCR [222].
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Um estudo comparativo avaliou o poder neutralizante do soro de indivíduos vacinados (n=116)

com a vacina recombinante Covishield em diferentes contextos. Um dos contextos avaliou o soro de

indivíduos infectados por SARS-CoV-2, linhagens Kappa ou Delta, mesmo recebendo as duas doses da

vacina (n=20). Observou-se que nesse contexto, houve redução relativa de 47% do título de anticorpos

neutralizantes em relação à B.1 (linhagem ancestral usada como controle) [223].

A glicoproteína Spike da variante está associada a redução da eficiência das vacinas BNT162b2

(Pfizer/BioNTech) e ChAdOx1 (Oxford/AstraZeneca) [139]. Resultados mostram que a variante B.1.617.2

foi 2,9 vezes menos suscetível à neutralização utilizando soro de convalescentes e de vacinados.

Apesar desta descoberta, a maioria das amostras de soro convalescente (96% [23 de 24 amostras]

contra B.1.617.2) e todas as amostras de soro de pessoas vacinadas ainda tinha atividade neutralizante

detectável acima do limite de detecção contra ambas as variantes até 3 meses após a infecção ou

após a segunda dose da vacina. Assim, a imunidade protetora conferida pelas vacinas de mRNA

é provavelmente mantida contra a variante B.1.617.2 [215]. Foi reportado um número reduzido de

infecções (85 de 3.235 indivíduos) pós-vacinação em um hospital cujos profissionais foram vacinados

com a vacina ChAdOx1 n-COV 19. Análises genômicas de 69 desses indivíduos indicaram que 49,25%

das infecções foramcausadas pela variante Delta, 28,35%pela B.1 e 11,94%pela Alfa. Todas as infecções

foram leves, sem admissão em UTI e nenhum óbito [224].

Os resultados de um ensaio de neutralização usando soro de 17 vacinados com as duas doses de

BBV157 (Covaxin) mostram que, em comparação com a linhagem B.1, a taxa de redução dos títulos

de anticorpos declina em 2,7 vezes (IC 95%: 1,4-5,2) para a variante Delta. Os autores alegam que

essa redução não implica em perda de potência de neutralização dessa variante [148]. Outro estudo

demonstrou que as vacinas Covishield (ChAdOx1) ou Covaxin (BBV-152) são eficazes na prevenção da

gravidade e mortalidade da doença contra a variante Delta (B.1.617.2) [225].
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Demonstrado que duas mutações no domínio de ligação ao receptor da proteína S SARS-CoV-2,

L452R (em B.1.427 / 429 /Epsilon e B.1.617/Delta) e Y453F (em B.1.1.298/Cluster 5), conferem escape de

HLA -Imunidade celular restrita a A24. Essas mutações reforçam a afinidade para o receptor de entrada

ECA2 do hospedeiro. Notavelmente, a mutação L452R aumenta a estabilidade do pico, infecciosidade

viral, fusogenicidade viral e, assim, promove a replicação viral. Esses dados sugerem que a imunidade

celular restrita aoHLA afeta potencialmente a evolução dos fenótipos virais e que umaoutra ameaça da

pandemia de SARS-CoV-2 seria o escape da imunidade celular [226]. Asmudanças estruturais causadas

pela mutação no receptor da proteína S provocam uma conformação alterada que reduz a ligação

aos anticorpos neutralizantes fornecendo um possível mecanismo de evasão do sistema imune do

hospedeiro [227].

A efetividade da vacina BNTb162b2 (Pfizer) ou ChAdOx1 nCoV-19 (Astrazeneca) após uma dose

reduziu para, emmédia, 48,7% (IC de 95%: 45,5 a 51,7%) entre sintomáticos infectados com a VOC

Delta. Para a vacina BNTb162b, a efetividade das duas doses foi de 88,0% (IC de 95%: 85,3 a 90,1) contra

sintomáticos infectados pela Delta. Em relação à vacina ChAdOx1, o regime de duas doses demonstrou

efetividade de 67,0% (IC 95%: 61,3 a 71,8%) contra infectados pela Delta [97]. Os anticorpos desen-

cadeados pela imunização com as vacinas BNT162b2 emRNA-1273 demostram resistência modesta

de neutralização contra as variantes beta, delta, delta plus e lambda, enquanto que os produzidos

por meio da vacina Ad26.COV2.S possuem baixo potencial de neutralização [228]. Foram analisadas

as características clínicas e de cinética viral e sorológica em uma coorte de 130 pacientes não vacina-

dos e 71 vacinados com vacinas demRNA infectados pela variante delta em Singapura. A população

vacinada infectada apresentou idade significativamente avançada e, ainda assim, a probabilidade

de apresentarem sintomas severos (necessidade de suplementação de oxigênio) foi de apenas 0,07.

No entanto, não foi observada diferença significativa entre a carga viral de pacientes vacinados e não
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vacinados. Apesar disso, pacientes vacinados apresentaram uma redução da carga viral mais rápida

do que a redução observada na fração não vacinada, o que é justificado pela resposta sorológica mais

robusta induzida pela vacinação [229]. As vacinas BNT162b2 (Pfizer/Biontech) e mRNA 1273 (Moderna)

foram avaliadas em relação a sua eficácia contra a variante. O efeito da vacinação contra a variante

demonstrou que ambas as vacinas são altamente eficazes para a prevenção de casos severos e mortes

por Covid-19. A vacina BNT162b2 demonstrou 89,7% de eficácia e a vacina mRNA 1273 apresentou

100% de eficácia na proteção contra as hospitalizações emortes por Covid-19 pela variante [230]. Duas

doses de vacinas de mRNA foram 74,7% eficazes contra a infecção entre residentes de asilos no início

do programa de vacinação (março a maio de 2021). Durante junho-julho de 2021, quando a circulação

da variante B.1.617.2 (Delta) predominou, a eficácia diminuiu significativamente para 53,1% [231].

Testagem emmassa de indivíduos vacinados e não-vacinados nos Estados Unidos revelou que

os positivos para COVID-19 não apresentaram diferenças na carga viral devido à vacinação, ou seja,

não há correlação entre vacinação e redução de carga viral referente à variante delta. Desse modo,

sugere-se que indivíduos vacinados infectados pelo SARS-CoV-2 são caracterizados como fontes de

transmissão desse vírus [232].

B.1.617.2 tem o potencial de infectar indivíduos vacinados e não vacinados. No entanto, a pro-

gressão da doença parece ser evitada com a vacinação. Portanto, as intervenções não farmacêuticas

devem continuar a retardar a transmissão. Além disso, o ritmo e a escala da vacinação devem ser

aumentados para mitigar as novas ondas da pandemia. A vigilância genômica sistemática deve ser

realizada para monitorar o surgimento de novas variantes e avaliar sua capacidade de escapar da

imunidade induzida por infecção / vacina [233].

Um novo estudo apontou que amutação E484K da variante Delta parece afetar a resposta imune e

a eficácia vacinal [234].
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Um estudo de caso-controle avaliou a eficácia de vacinas baseadas em vírus inativado (Corona-

Vac e CNBG) em Guangzhou, China. Foram recrutados para o estudo 366 participantes entre 18-59

anos, sendo 74 casos positivos de Covid-19 e 292 negativos com status vacinal variado, 136 (61,3%)

participantes vacinados com CoronaVac, 61 (27,5%) com a vacina CNBG e o restante pelas duas ou sem

informações vacinais. Na análise ajustada por idade e sexo, a eficácia de uma dose foi de 13,8% (IC de

95%: 60,2-54,8%) e a eficácia após as duas doses foi de 59% (IC de 95%: 16-81,6%). Ao estratificar pela

severidade da doença, a eficácia pós-duas doses foi de 70,2% (IC de 95%: 29,6-89,3%) contra Covid-19

moderada. O reduzido tamanho amostral impossibilitou resultados para Covid-19 severa [235].

Foi demonstrado que a vacinação heteróloga (ChAdOx1-S / BNT162b2) inibe as variantes, in-

cluindo a delta. Caso este achado seja confirmado em estudo maior, sugere-se a vacinação heteróloga

reforço para indivíduos imunizados com ChAdOx1-S [236]. Em Portugal, constatou-se maior número

de indivíduos imunizados com vacinas demRNA infectados pela variante Delta do que pela Alfa. Isso

suporta a ocorrência de menor efetividade dessas vacinas contra a variante Delta de SarS-CoV-2 [237].

NaNoruega, a efetividade vacinal em relação às variantes alfa e delta foi avaliada após a vacinação com

os imunizantes da Astrazeneca, da BioNTech-Pfizer e da Moderna. Além de empregarem estratégias

tradicionais que consistiram na administração de 2 doses domesmo imunizante, também implemen-

taram a administração de doses de diferentes imunizantes (Astrazeneca/Pfizer, Astrazeneca/Moderna

e Pfizer/Moderna). Independentemente da estratégia vacinal adotada, indivíduos completamente

vacinados apresentarammenor risco de infecção por ambas as variantes. A administração da segunda

dose garantiu uma substancial redução na probabilidade de infecção por SARS-CoV-2, reduzindo,

consequentemente, a transmissão [238].

O soro de imunizados coma vacina Pfizer-BioNtech demonstra alta reatividade em relação aoRBD

da variante e Delta, entretanto, é verificada queda para a variante Lambda. Além disso, os títulos de
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anticorpos de indivíduos vacinados diminui 3 vezes após 6 meses [239]. As vacinas de mRNA induzem

a produção de anticorpos contra SARS-CoV-2, demonstrando taxas mais baixas apenas para B.1.617.2.

À medida que os níveis de imunidade induzidos por essas vacinas diminuem há a possibilidade de

infecção e doença [240].

A vacinação de adultos da comunidade de professores protege crianças do ensino fundamental e

médio contra infecção por Covid-19 avaliada em ummodelo de dinâmica de transmissão da variante

Delta em populações de escolas parcialmente vacinadas [241].

4.5 Outras variantes de atenção para a saúde pública

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

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

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

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

conferir alguma vantagem seletiva. Atualmente, algumas autoridades mundiais de saúde e sanitárias

demonstram interesse emmonitorá-las.

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

Detectada primeiramente no Rio de Janeiro, a VUI P.2, linhagem B.1.1.28 ou variante Zeta (ζ)

apresenta um conjunto de 3 importantes mutações na proteína S, incluindo a mutação E484K que

também se encontra presente na VOC P.1 e na linhagem B.1.351 [242,243]. A variante ainda não é

considerada uma VOC pela classificação dada pelo PANGO Lineages [4].

A VUI P.2 encontra-se circulante em 41 países [4]. Até o presente momento, foi identificada em 10

UF: Maranhão, Paraíba, Minas Gerais, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa Catarina, Goiás, Distrito
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Federal e Rio Grande do Sul.

4.5.1.1 Transmissibilidade Conforme mencionado, a mutação N501Y promove aumento signifi-

cativo na afinidade do RDB viral ao receptor de ECA2, ocasionando maior transmissibilidade. Em

contrapartida, a mutação E484K não confere efeito na afinidade de ligação do vírus ao receptor da

ECA2. Por possuir apenas esta últimamutação, o aumento rápido da prevalência da VUI P.2, variante

predominante no Brasil, talvez esteja relacionado ao escape imunológico ao invés do aumento da

transmissibilidade [244].

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

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

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

vezes [175].

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

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

transmissão a partir das evidências coletadas [245].

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

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

episódio de infecção por SARS-CoV-2 da linhagem comumente circulante nomomento (B.1.1.33) [246].

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

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

pela mutação D614G [223]. Foi reportado a reinfecção pela P.2 em um indivíduo quatro meses após o

primeiro caso de infecção ocasionado pela variante P.1 [247].
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5 Anexo - Estratégia de Busca
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Tabela 1: O presente informe foi elaborado com base em buscas nas seguintes fontes, utilizando as seguintes estratégias de busca. A busca
foi delimitada por citações indexadas nas bases durante o período declarado neste informe.

Base de dados Estratégia de busca Resultados
da busca

Resultados
considera-

dos no
informe

PUBMED
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)

(("2019-nCoV"[Title/Abstract] OR
"ncov*"[Title/Abstract] OR
"covid-19"[Title/Abstract] OR
"covid19"[Title/Abstract] OR
"covid-19"[Title/Abstract] OR "coronavirus"[MeSH
Terms] OR "coronavirus"[Title/Abstract] OR
"sars-cov-2"[Title/Abstract] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept])) AND ((variant*[Title])
OR (mutation[Title]) OR (strain[Title]))

32 2

Medrxiv e Biorxiv
(https://www.medrxiv.org/search)

("coronavirus" or “covid-19” or "sars-cov-2") AND
("variant" or "mutation" or "strain")

19 6

Agency for Clinical Innovation, NSW
Government, Austrália

https://aci.health.nsw.gov.au/covid-19/critical-
intelligence-unit/sars-cov-2-variants

NA NA

Public Health England, Reuino Unido https://www.gov.uk/government/collections/new-
sars-cov-2-variant

NA NA

Organização Mundial da Saúde e
Organização Pan-Americana da Saúde

https://www.paho.org/pt/documents NA NA

Nextstrain, All SARS-CoV-2 situation reports https://nextstrain.org/sars-cov-2/ NA NA
Ministério da Saúde – Notas Técnicas da SVS
e Revisões de Literatura COEVI/DECIT/SCTIE

NA NA NA

Health Protection Scotland, NHS, Reino
Unido

https://www.hps.scot.nhs.uk/publications/ NA NA

European Centre for Disease Prevention and
Control, União Europeia

https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-
data

NA NA

Centers for Disease Control and Prevention,
EUA

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/cases-updates/variant-surveillance/variant-
info.html

NA NA
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