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Variantes do SARS-CoV-2: o que significam e qual o seu
impacto na pandemia

Introducao:

Desde o inicio da pandemia causada pela COVID-19, relatos de eventos
incomuns de saude publica possivelmente relacionados as variantes do SARS-CoV-2
sdo monitorados globalmente. Este monitoramento avalia se as variantes do SARS-CoV-
2 resultam em alteragdes em varios dos seus atributos, como sua transmissibilidade,
apresentacao clinica e gravidade, possibilidade de reinfecgbes ou se impactam nas
diversas medidas de controle, incluindo testes diagndsticos, intervengdes terapéuticas e
vacinas.

O surgimento de mutagdes € um evento natural e esperado dentro do processo
evolutivo dos virus, caracterizando-se como um subproduto natural da replicagao viral.
De maneira geral, as taxas de mutagdes dos virus RNA sdo substancialmente mais altas
do que as dos virus DNA. Os coronavirus, no entanto, quando comparados a maioria
dos virus RNA, como por exemplo o virus influenza, apresentam menor frequéncia de
mutacgdes, fendmeno este creditado a codificagdo de uma enzima que corrige alguns dos
erros cometidos durante a sua replicagao.

Na maioria dos casos, o destino de uma mutagao recém-surgida é determinado
pela selegao natural. As mutagdes que conferem uma vantagem competitiva em relagao
a replicagao viral, transmissdo ou escape da imunidade aumentardo em frequéncia,
enquanto aquelas que reduzem o “fitness” viral tendem a desaparecer da populacéo de
virus circulantes.

O SARS-CoV-2, a partir de sua caracterizagdo gendmica inicial, se divide em
diferentes grupos genéticos ou clados. Os grupos genéticos virais que circulam no
mundo (também denominados linhagens) séo definidos de acordo com a presenga de
mutacdes especificas. Neste contexto evolutivo e de pressdo de selecdo, mutacdes
adicionais podem surgir, motivando diferengcas dentro de cada linhagem ou grupo
genético (conhecidas como variantes).

Embora os termos mutagao, variante e cepa sejam frequentemente usados de
forma intercambiavel ao se descrever epidemiologia do SARS-CoV-2, faz-se necessario
estabelecer as diferencas entre eles. O termo mutacao refere-se a mudanca, de fato, em
determinada sequéncia genémica: por exemplo D614G é uma substituicdo do aspartato
pela glicina na posigao 614 da glicoproteina de espicula (S). Um grupo de coronavirus
que compartilham o mesmo conjunto herdado de diferentes mutagdes € denominado
variante. Se mutagdes suficientes se acumularem em uma linhagem, os virus podem
evoluir com marcantes diferengas no seu fenétipo e na forma como atuam (por exemplo,
diferengca na antigenicidade, transmissibilidade ou viruléncia). Essas linhagens sédo
conhecidas como cepas. A COVID-19 é causada por uma cepa de coronavirus
conhecida como SARS-CoV-2.

Ao longo da pandemia, surgiram diversas variantes do SARS-CoV-2. Algumas
destas variantes suscitam preocupacdes pelo risco de alterarem o curso da pandemia
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ou comprometer a eficacia das vacinas. Desta forma, frente a detecgdo de novas
variantes do SARS-CoV-2, torna-se imperativa a necessidade de avaliarmos os
potenciais beneficios adaptativos dessas mutagdes e de seu efeito na transmissibilidade
e capacidade de disseminagao do virus, da alteragdo de antigenicidade e de viruléncia.

E importante reconhecer que a capacidade de sequenciamento genémico dos
virus circulantes é bastante heterogénea nos diversos paises no mundo, com uma
representatividade desequilibrada dos dados de vigilancia provenientes dos paises de
alta renda. Esse viés deve ser sempre levado em conta ao avaliarmos a prevaléncia das
diversas variantes em um local e sua frequéncia relativa.

Do ponto de vista conceitual a OMS, o ECDC e o CDC utilizam critérios proprios
para a definicdo e classificacdo das variantes identificadas. Desta forma, nem sempre
existe uniformidade nas classificacdes das variantes por estas diferentes entidades.

Variantes de interesse (VOI, do inglés variants of interest):

Define-se uma variante de interesse como sendo uma variante com marcadores
genéticos especificos que tenham sido associados a alteragdes na capacidade de
ligacdo do receptor, reducdo da neutralizagdo dos anticorpos gerados apos infec¢ao
prévia ou vacinagcao, reducao da eficacia de tratamentos, impacto potencial na
performance dos testes diagnosticos ou expectativa de aumento na transmissibilidade
ou na gravidade da doenca. No entanto, as evidéncias sao preliminares ou ainda estao
associadas a incertezas, impossibilitando uma consisténcia na interpretagcado dos dados.

Exemplos de variantes de interesse (VOI):

o B.1.525: Uma variante da linhagem B.1.525 foi identificada no Reino Unido
e na Nigéria a partir de dezembro de 2020. A variante carrega algumas das mesmas
mutacgdes da linhagem B.1.1.7, incluindo E484K e a exclusdo H69-V70. Ela também
carrega a mutagao Q677H.

o B.1.526: |dentificada em Nova York, em novembro de 2020. A variante
aparece em duas formas: uma com a mutacdo do pico E484K na proteina S, que
contribui para a capacidade do virus escapar de anticorpos, e outra com a mutagao
S477N, que parece ajudar o virus a se ligar mais fortemente as células humanas.

P.2: identificada no Brasil, em abril de 2020. A variante carrega as mutagdes na
proteina S: E484K, D614G e V1176F. Mostrou-se associada a potencial reducédo na
capacidade de neutralizagao tanto em soro de individuos vacinados como ao tratamento
com anticorpos monoclonais.

Variantes de preocupacio (VOC, do inglés variants of concern):

Uma variante para a qual ja ha evidéncias claras indicando aumento da
transmissibilidade, doenga mais grave (por exemplo, aumento de internagdes ou 6bitos),
reducao significativa da capacidade de neutralizacdo por anticorpos gerados durante
infecgao anterior ou vacinacgao, redugao da eficacia de tratamentos ou vacinas ou falhas
de deteccdo de diagnoéstico.

Exemplos de Variantes de preocupacgao (VOC):

o B.1.1.7: Este grupo de coronavirus foi identificado no Reino Unido, em
dezembro de 2020, sendo denominado VOC 202012/01. A variante também é conhecida
como 201/501Y.V1, ou simplesmente chamada B.1.1.7. A variante contém a mutacao de
interesse N501Y no sitio de ligagédo do receptor RBD (figura 1).
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Figura 1. Principais mutagbes da VOC B.1.1.7
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Apods sua identificacdo, ela rapidamente emergiu em outros paises e aumentou
sua circulagdo a uma taxa exponencial (figura 2). Os coronavirus da linhagem B.1.1.7
mostraram-se 30 a 50% mais infecciosos do que outras variantes em circulacdo. Apesar
de haver dados preliminares que sugerem maior gravidade, com base em internagdes e
taxas de letalidade, estudos mais robustos que sustentem essa hipotese ainda estdo em
andamento. Nao ha impacto relevante na suscetibilidade aos tratamentos de anticorpos
monoclonais e observou-se impacto minimo na capacidade de neutralizacdo em soro de
convalescente ou pds-vacinacao. Estudos de fase 3, de eficacia, assim como estudos de
efetividade, de mundo real, em diversos locais também sugerem ndo haver impacto
relevante desta variante na performance das vacinas estudadas.

Figura 2. Paises, territérios e areas que informam identificacdo da VOC
202012/01 do SARS-CoV-2, (Maio de 2021)
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. B.1.351: Uma variante conhecida como 20H/501Y.V2, da linhagem B.1.351
de coronavirus, foi identificada pela primeira vez na Africa do Sul em dezembro de 2020.
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As principais mutag¢des encontradas no sitio de ligacdo do receptor (receptor binding
domain, RBD) sao a K417N, E484K e a N501Y (figura 3).

Figura 3. Principais mutacdes da VOC B.1.351
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Esta variante tem despertado particular preocupacao da comunidade cientifica em
consequéncia de alguns dos seus atributos. Entre eles, destacam-se a sua maior
transmissibilidade (~50% maior), sua reduzida susceptibilidade aos tratamentos com
anticorpos monoclonais, além da menor capacidade de neutralizacdo em soro de
convalescentes ou pos-vacinagcdo (nestes estudos in vitro esta foi a variante de
preocupacao que demonstrou até o momento maior potencial de redugao de capacidade
de neutralizacdo seja apds infeccdo ou apos a vacinacdo). Em estudo realizado na Africa
do Sul, voluntarios que receberam a vacina Astra-Zeneca/Oxford nao apresentaram
protecao relevante contra COVID-19 sintomatica, sendo que esse imunizante foi
descontinuado nesse pais. Nos estudos com a vacina subunitaria da Novavax e com a
vacina de vetor ndo replicante Ad26 da Janssen, apesar de performances inferiores as
observadas em estudos realizados em paises com circulacido de outras variantes, houve
demonstracao de protecao contra a COVID-19 sintomatica entre os vacinados. A vacina
de RNAm da Pfizer apresentou resultados bastante robustos de eficacia e de efetividade
contra formas graves da COVID-19, de 100%, respectivamente, na Africa do Sul (dados
preliminares) e no Catar.

Figura 4. Paises, territérios e areas relatando identificacdo da variante 501Y.V2
do SARS-CoV-2, (Maio 2021).
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o P.1: A variante conhecida como 20J/501Y.V3, da linhagem P.1, é
considerada um desdobramento da linhagem B.1.1.28. A variante contém como
principais mutagdes de interesse no sitio de ligagao do receptor RBD a K417T, a E484K
e a N501Y (figura 5), algumas delas também presentes na variante B.1351, identificada
na Africa do Sul.

Figura 5. Principais mutagbes da VOC P.1
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A variante P.1 surgiu no final de 2020 em Manaus, no Brasil. Rapidamente tornou-
se a variante protagonista em todo o territério brasileiro e em diversos outros locais
(figura 6). Em relacao aos atributos desta variante verificou-se diminuigao significativa da
suscetibilidade ao tratamento com anticorpos monoclonais, além de neutralizagao
reduzida em soro de convalescente e pds-vacinagao. Estudo de efetividade conduzido
na cidade de Manaus, em trabalhadores da area da saude, em um periodo de predominio
de circulagao desta variante, mostrou efetividade de 49.6% [95% CI, 11.3 - 71.4] da
vacina Coronavac, durante o periodo de 14 dias ou mais apds receber a primeira dose,
na prevencao de COVID-19 sintomatica.

Figura 6: Paises, territérios e areas relatando identificacdo da variante P.1 do
SARS-CoV-2 (Maio 2021).
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. B.1.617: A variante B.1.617, identificada na india no final de 2020, é a quarta a
ser designada pela OMS como sendo de preocupacao global, ja tendo sido detectada em
diversos paises (figura 7). A variante B.1.617 contém trés sub-linhagens (B.1.617.1; B.1.617.2 e
B.1.617.3), que diferem entre si por mutagdes potencialmente relevantes, localizadas na proteina
S, assim como na prevaléncia de detecgéo global. Esta variante apesar de apresentar mais de
uma duzia de mutacdes, é conhecida como de "mutante duplo" por causa de duas mutacdes
proeminentes: E484Q e L452R. Analises preliminares conduzidas pela OMS identificaram que
as variantes B.1.617.1 e B.1.617.2 tém uma taxa de crescimento substancialmente maior do que
outras variantes circulantes na india, sugerindo potencial aumento da sua transmissibilidade. O
impacto potencial da linhagem B.1.617 sobre a eficacia de vacinas ou tratamentos, ou riscos de
reinfecgdo, permanecem incertos. Estudos laboratoriais preliminares, ainda ndo revisados por
pares, mostram uma discreta redugao da neutralizag&o por anticorpos, sugerindo que o impacto
desta variante na efetividade das vacinas no mundo real deva ser limitado.

Figura 7. Paises, territorios e areas relatando identificacdo de variantes B.1.617.1,
B.1.617.2 ou B.1.617.3 do SARS-CoV-2 (Maio 2021).
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O CDC utiliza ainda uma terceira categoria de variantes:

Variantes de grandes Consequéncias (do inglés variants of high
consequence):

Uma variante de grandes consequéncias, além das caracteristicas de uma
variante de preocupacao, tem ainda evidéncias claras de que as medidas de prevengao
ou contramedidas médicas tém efetividade significativamente reduzida em comparagao
as variantes que circularam anteriormente. Felizmente, até o momento nenhuma variante
foi identificada com estas caracteristicas.

Em resumo, o monitoramento e sequenciamento genémico dos virus circulantes
globalmente é uma ferramenta indispensavel para a compreensdo da dinamica
epidemiologia do SARS-CoV-2. Os estudos laboratoriais demonstram que entre as
variantes de preocupacao identificadas pela OMS (B.1.1.7; B.1351; P.1 e B.1.617),
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aquela que tem gerado mais atencao no que diz respeito a redugao de capacidade de
neutralizagcdo em soro de individuos previamente infectados ou apds vacinagao € a VOC
B.1.351, seguida da P.1 e da B.1.1.7. Ainda nao ha dados que nos permitam avaliar com
consisténcia o impacto da variante B.1.617. Aqui vale destacar que estes estudos de
reduzida neutralizacdo sao avaliacdes in vitro, que ndo necessariamente antecipam
como as respostas as vacinas irdo se comportar nas populagdes vacinadas no mundo
real. Na auséncia de correlatos de protecdo identificados até o momento, ficam
fragilizadas as extrapolagdes destes estudos in vitro para os dados de performance das
vacinas. Entretanto, varias companhias farmacéuticas ja trabalham com novas
formulagbes de suas vacinas incorporando as informagdes de algumas destas variantes
de preocupacio recém identificadas em suas composi¢des, com o intuito de oferecer
rapidas respostas ao eventual surgimento de variantes que se mostrem néo susceptiveis
as atuais formulagdes das vacinas ou que demonstrem inducao de respostas protetoras
de curta duracao.
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