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Principais variantes do SARS-CoV-2 notificadas no Brasil
Main SARS-CoV-2 variants notified in Brazil

Cleonice Maria Michelon’

Resumo

O surgimento de variantes do SARS-CoV-2 (Coronavirus-2 da Sindrome Respiratéria Agu-
da Grave) em diversos paises gera preocupacao para as autoridades de saude do mundo.
As variantes do SARS-CoV-2 apresentam mutagdes, principalmente na proteina S, que
estéo relacionadas a maior transmissibilidade, tornando-se dominantes em determinadas
regides em curto espago de tempo. Essas mutagdes parecem estar associadas também
a maior viruléncia, resisténcia aos anticorpos tanto monoclonais quanto produzidos em
resposta a infecgédo prévia ou vacina, além da maior frequéncia de reinfeccdes. Nesta
revisao, foram descritas as variantes Alfa, Beta, Gama, Delta, Zeta e Lambda classifica-
das como variantes de preocupagéo e de interesse, segundo a Organizagédo Mundial da
Saude. Estas variantes foram notificadas no Brasil até o momento, e a revisdo aborda
suas principais caracteristicas e os possiveis impactos sobre a saide humana.
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INTRODUGAO

O SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome CoronaVirus-2), agente etiolégico da COVID-19
(do inglés COronaVirus Disease 2019), pertence a familia
dos Coronavirus, que sdo um grupo de virus envelopados
que possuem RNA linear de fita simples sentido positivo.
O SARS-CoV-2 apresenta quatro proteinas estruturais
principais: a glicoproteina de superficie (do inglés spike)
(S), a proteina do envelope (E), a proteina da matriz (M) e
a proteina do nucleocapsideo (N).("

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, analises
genéticas do SARS-CoV-2 em varios paises e em diferentes
momentos revelaram que o virus sofreu diversas mutagoes.
% As mutagdes sdo eventos naturais da replicagao viral,
sendo muito mais frequentes em virus de genoma RNA. A
maior parte das mutagdes € neutra, ou seja, ndo fornece
qualquer vantagem ou desvantagem para o virus. Entre-
tanto, um pequeno numero de mutagdes pode conferir
novas propriedades quimicas as proteinas virais, resul-
tando em mudancas na forma como o virus se comporta
nas infecgdes.®

As mutacdes na proteina S apresentadas pelo
SARS-CoV-2 séo as mais relevantes do ponto de vista

clinico-epidemiolégico, considerando seu importante papel
no processo infeccioso.” A proteina S € uma grande glico-
proteina transmembrana presente na superficie externa dos
Coronavirus. A proteina é clivada por protedlise formando
as subunidades S1, responsavel pela adsorgao do virus a
superficie da célula, e S2, que promove a fusdo do envelope
do virus com a membrana plasmatica da célula.® Ainfecgao
celular acontece pela interagao do dominio RDB (do inglés
receptor-binding domain) da subunidade S1 do virus com o
receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2)
da célula alvo.®

Mutacdes na proteina S que aumentam a afinidade do
virus pelo receptor celular ou a quantidade de virus elimi-
nada durante o curso da infecgdo podem estar associadas
ao aumento da transmissdo do virus.”*") Exemplos s&o
as mutacdes D614G, associadas a elevada carga viral e
maior transmissibilidade,"™ e 501Y, também associada a
maior transmissibilidade.®10.12)

O acesso publico global aos bancos de dados e pla-
taformas gendmicas, como Global Initiative on Sharing All
Influenza Data (GISAID), GenBank, Genome Warehouse
(NGDC) e National Microbiology Data Center (NMDC),
permitiu o rastreamento em tempo real da emergéncia e
disseminagao das mutacdes identificadas no SARS-CoV-2
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nas diferentes partes do mundo. Nesse contexto, a presente
revisao teve como objetivo descrever as principais varian-
tes do SARS-CoV-2 notificadas no Brasil. Para tanto, foi
realizada uma busca na literatura sobre a identificagéo de
variantes de preocupagao e de interesse em nosso pais,
com foco em suas principais caracteristicas e seus possiveis
impactos sobre a saude humana.

CARACTERIZAGAO GENOMICA DO SARS-COV-2

O sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2 e a
divulgacao oportuna dos dados levaram a caracterizagéao
do agente etiolégico envolvido no surto inicial, bem como
ao desenvolvimento de protocolos diagndsticos e ao acom-
panhamento da evolugao da pandemia de COVID-19.
O sequenciamento gendmico tornou-se uma ferramenta
essencial para gerar dados virologicos de SARS-CoV-2,
permitindo a deteccdo das diversas mutagdes."®

Apesar das denominagdes clado, linhagem e variante
nao corresponderem a uma hierarquia taxonémica oficial,
desde sua caracterizagdo gendémica, o SARS-CoV-2 foi
classificado em diferentes grupos genéticos ou clados e
subdividido em categorias de acordo com o sistema de
nomenclatura utilizado. Mutagdes especificas definem os
grupos genéticos virais (também denominados linhagens),
enquanto o surgimento de mutagdes adicionais, promovendo
diferengas dentro de cada grupo genético, da origem as
denominadas variantes.(" Para facilitar a compreensao e o
acompanhamento das evolugdes genéticas do SARS-CoV-2
e reduzir estigmas geograficos, a Organizagao Mundial
da Saude (OMS) criou um novo sistema de nomenclatura
unificado, que usa o alfabeto grego, para classificar as
variagdes do virus.("®

A partir da identificagdo do SARS-CoV-2 até margo de
2021, mais de 845 mil sequéncias gendmicas completas
foram compartilhadas através de bases de dados de acesso
publico.™® Com base nesses dados foram identificadas
diversificagOes genéticas agrupadas em trés diferentes cla-
dos. Dentro de cada clado, diferentes linhagens e variantes
foram observadas, destacando uma crescente modificagao
do virus SARS-CoV-2 ao longo do tempo. A cocirculagao
de diferentes clados genéticos foi observada em varios
paises, bem como a migragao de linhagens genéticas da
Europa para a América do Sul."” Entretanto, é importante
salientar que as informagdes sobre os clados predominan-
tes em nivel global devem ser interpretadas com cautela,
devido a representacao enviesada dos dados, com maior
participagdo de paises de alta renda.(®

O grupo de trabalho da OMS que acompanha a evo-
lugdo do SARS-CoV-2, avaliando diversos fatores incluindo
transmissibilidade, viruléncia, alteragdes fenotipicas e pro-
pagagao, classificou as variantes circulantes globalmente
em variantes de preocupagéao (VOC, do inglés, variant of

110

concern) e variantes de interesse em saude publica (VOI,
do inglés variant of interest). Foram classificadas no grupo
das VOC as variantes Alfa (B.1.1.7), identificada inicialmente
no Reino Unido, Beta (B.1.351), descoberta na Africa do
Sul, Gama (B.1.1.28.1), originaria do Brasil (Manaus) e
Delta (B.1.617.2), identificada na india. No grupo das VOI
as variantes Eta (B.1.525), detectada em diversos paises,
Epsilon (B.1.427/B.1.429), identificada nos Estados Unidos
da América (Califérnia), Zeta (B.1.1.28.2), originaria do Brasil
(Rio de Janeiro), Teta (B.1.1.28.3), detectada nas Filipinas
e no Japéao, lota (B.1.526), descoberta nos Estados Unidos
da América, Kapa (B.1.617.1) detectada na india, e Lambda
(C.37), originaria do Peru® (Quadro 1).

LINHAGENS E VARIANTES CIRCULANTES NO
BRASIL

No Brasil, no periodo de janeiro de 2020 a maio
de 2021 foram registradas mudangas na frequéncia das
linhagens dominantes, segundo dados da Rede Gendmica
Fiocruz (Figura 1). Inicialmente a epidemia foi impulsionada
principalmente pelas linhagens B.1.1.28 e B.1.1.33, que
foram as mais prevalentes até outubro de 2020."9 Apds
esse periodo, destaca-se a circulagao de duas variantes de
origem nacional, P.1 e P.2, originadas da linhagem B.1.1.28.
(18 As duas variantes brasileiras juntas, em apenas quatro
meses apds sua emergéncia, corresponderam a 75% dos
sequenciamentos no territério nacional.”” No que tange a
notificagdo das variantes de preocupagao e de interesse
em saude publica, foram registradas no Brasil, até julho de
2021, as quatro variantes classificadas como VOC e duas
(Zeta e Lambda) das sete variantes classificadas como
VOI pela OMS.

VARIANTES DE PREOCUPAGAO E DE INTERESSE
REGISTRADAS NO BRASIL

ALFA (Variante B.1.1.7 - Variante do Reino Unido)

Avariante Alfa (também denominada B.1.1.7, 20B/501Y.
V1 ou VOC-202012/01) foi detectada em setembro de 2020,
tornando-se a linhagem dominante no Reino Unido em
dezembro de 2020, mesmo més em que foi identificada no
Brasil. Essa variante apresenta sete mutagdes na proteina
S, incluindo a mutacdo N501Y que esta associada a maior
afinidade do virus pelo receptor ECA-2,8:1012) o que pode
explicar a sua rapida expansao,'>'? bem como a maior resis-
téncia a neutralizagéo por anticorpos.®” A mutagdo N501Y
caracteriza-se pela substituicdo do aminoacido asparagina
pela tirosina na posigdo 501, no dominio de ligagao ao
receptor (RDB) da proteina S.('9 Essa mutagdo aumentou
em sete vezes a afinidade do virus pelo receptor ECA-2.®
Um estudo realizado por Supasa e colaboradores que tes-
tou a capacidade neutralizante do soro obtido de pacientes

RBAC. 2021;53(2):109-116



Principais variantes do SARS-CoV-2 notificadas no Brasil

Quadro 1 - Variantes de interesse e variantes de preocupagao do SARS-CoV-2.

OMS Nextrain Pango GISAID Primeira Primeiras Mutacées caracteristicas
clado linhagem clado detecgao amostras

Variantes de preocupacgédo (VOC)

Alfa 20J/501Y.V1 |B.1.1.7 GRY Reino Unido Set 2020 H69/V70del, Y144del, N501Y, A570D,
GR/501Y.V1 P681H, S106/G107/F108del
Beta 20H/501Y.V2 |B.1.351 GH/501Y.V2 | Africa do Sul Ago 2020 L242/A243/L244del, K417N, E484K, N501Y,
S106/G107/F108del
Gama 20J/501Y.V3 |B.1.1.28.1 GR/501Y.V3 | Brasil e Japdo |Dez 2020 K417T, E484K, N501Y, S106/G107/F108del
conhecida como P.1
Delta 21A/S:478K | B.1.617.2 G/452R.V3 india Out 2020 T19R, (G142D), 156del, 157del, R158G,

L452R, T478K, D614G,
P681R, D950N

Variantes de interesse (VOI)
Epsilon |20C/S.452R | B.1.427/B.1.429 GH/452R.V1 | Estados Unidos | Jun 2020 L452R, W152C, S13I, D614G

da América
Zeta 20B/S.484K |B.1.1.28.2 GR Brasil Abril 2020 | L18F, T20N, P.26S, F157L, E484K, D614G,
conhecida como P.2 S9291, V1176F
Eta 20A/S484K B.1.525 G/484K.V3 Multiplos paises | Dez 2020 H69-V70del, Y144del, Q52R, E484K,
Q677H, D616G, S929I, V1176F
Teta 20B/S:265C |B.1.1.28.3 GR Filipinas e Fev 2021 141-143del, E484K, N501Y, P681H
conhecida como P.3 Japéo
lota 20C/S:484K | B.1.526 GH Estados Unidos | Nov 2020 LSF, T95I, D253G, D614G, V483A, H655Y,
da América G669S, Q949R, N1187D
Kapa 21A/S:154K | B.1.617.1 G/452R.V3 india Out 2020 (T951), G142D, E154K, L452R, E484Q,
D614G, P681R, Q1071H
Lambda |21G C.37 GR/452Q.V1 | Peru Dez 2020 246-252del, G75V, T76l, L452Q, F490S,
D614G e T859N

Fonte: Adaptado de COVID-19 Weekly Epidemiological Update. WHO, 13 july 2021. (https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-
19---13-july-2021). Consultado em 14/07/2021.
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Figura 1. Frequéncia das principais linhagens de SARS-CoV-2 por més de amostragem (janeiro/2020 a maio/2021) no Brasil.

Fonte: Rede Gendmica — Fiocruz. (http://www.genomahcov.fiocruz.br/frequencia-das-principais-linhagens-do-sars-cov-2-por-mes-de-amostragem/). Consultado em
14/07/2021.
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convalescentes de infeccao pelo SARS-CoV-2, linhagem
Wuhan, e soro de individuos que receberam vacina da
Oxford-AstraZeneca e Pfizer contra o virus B.1.1.7 concluiu
que a variante exigia maiores concentragbes de soro para
atingir a neutralizagéo. Entretanto, o escape generalizado de
anticorpos monoclonais e anticorpos gerados por infecgéo
natural ou vacinagéo nao foi observado.

Além da mutagdo N501Y, essa variante carrega algu-
mas dele¢des que resultaram na perda de aminoacidos
no dominio N-terminal (NTD) da proteina S. Essas dele-
¢bes também podem contribuir para o escape da resposta
imune,® considerando que o NTD constitui um super sitio
de ligagdo de anticorpos neutralizantes.?” A perda desses
aminoacidos pode influenciar também na sensibilidade de
kits diagnosticos que empregam sondas voltadas a detec-
cao desta sequéncia. Devido a delegéo, sondas usadas
em ensaios comerciais perdem a capacidade de se ligar ao
amplicon, gerando resultado falso negativo.??

A variante foi considerada mais transmissivel('%? e
mais letal®?® quando comparada as cepas dominantes
registradas no Reino Unido anteriormente. Um estudo de
coorte encontrou risco relativo de morte de 1,64 (IC de 95%
1,32 a 2,04) entre individuos infectados com o virus B.1.1.7
comparado com outras linhagens.? Estudos observacionais
retrospectivos também estimaram um risco aumentado de
morte (35%) associado a variante.® Nao existem até o
momento evidéncias de doenga mais grave em criangas e
jovens acometidos pela variante Alfa,®® apesar dos registros
de aumento na proporgédo de casos com necessidade de
hospitalizagdo em individuos com menos de 60 anos.®?"

BETA (Variante B.1.351 - Variante Sul-Africana)

Avariante Beta (B.1.351 ou 501Y.V2) surgiu na Africa
do Sul, no inicio de outubro de 2020 e se espalhou rapida-
mente para regides proximas. A variante foi identificada apos
a primeira onda da epidemia em uma area metropolitana
gravemente afetada, Nelson Mandela Bay, localizada na
costa da Provincia do Cabo Oriental, de onde se espalhou
tornando-se dominante, em poucas semanas, nas provincias
de Eastern Cape e Western Cape e na Europa Ocidental.
©) Até fevereiro de 2021 a variante ja era detectada em 35
paises,? entretanto, a confirmagdo de registros dessa
variante no Brasil ocorreu somente no final de abril do
mesmo ano.®)

Comparada a cepa de referéncia do virus SARS-CoV-2
(cepa de Wuhan), a variante apresenta 12 muta¢des nédo
sindnimas e uma delegdo. A maioria das mutagdes (7) e dele-
¢ao (1) encontradas esta localizada na proteina S, enquanto
as demais estao localizadas nas regides ORF1a, proteina
E e proteina N.® O alto nimero de mutagdes nas regides
imunodominantes da proteina S, incluindo trés (K417N,
E484K e N501Y) no RBD®2® e quatro naregiao NTD, sugere
possibilidade de escape dos anticorpos neutralizantes.®

12

A mutacao N501Y, conforme descrito anteriormente,
esta relacionada a maior afinidade do virus pelo receptor
ECA-2@1012) e g maior resisténcia a neutralizagéo por anti-
corpos.®) As mutagdes E484K e K417N, presentes também
no RBD da proteina S, desempenham papel fundamental
na interagao do virus com o receptor e na evasao imunolé-
gica.® Na mutagdo E484K, o acido glutamico (aminoacido
com carga elétrica negativa) é substituido por uma lisina
(aminoécido carregado positivamente). Essa mudanga de
carga na regiao flexivel do RBD parece criar uma intera-
¢ao significativamente mais forte com o receptor celular.®
Por sua vez, a mutagdo K417N (substituicdo da lisina por
asparagina) parece influenciar minimamente a interacéo
do virus com a célula alvo.?® Entretanto, o conjunto das
trés mutacgdes intensifica a afinidade do virus pelo receptor,
aumentando a transmissibilidade e permitindo escape da
neutralizagao por anticorpos anti-SARS-CoV-2.¢9 As demais
mutagoes presentes na proteina S da variante se encontram
na regiao NTD, que também é uma regiéo alvo de anticor-
pos neutralizantes. Estudos destacam que a combinagao
de mutagdes nas regides RBD e NTD da proteina S afeta
significativamente a neutralizagao da variante Beta por anti-
corpos monoclonais e soros imunes obtidos de pacientes
convalescentes ou vacinados.®3'-3%

Em relacdo a gravidade da doenga produzida pela
variante Beta, apesar de um estudo realizado na Europa ter
demonstrado que os pacientes infectados com a variante
tiveram maior necessidade de admissao em unidades de
terapiaintensiva, quando comparados aos infectados pelas
outras VOC,?") nao existem, até o momento, evidéncias
robustas que comprovem maior grau de viruléncia ou maior
gravidade da doenga relacionada a variante Beta.®%

GAMA (Variante B.1.1.28.1 ou P.1 - Variante

Brasileira - Manaus)

Essa variante foi notificada a OMS em janeiro de
2021 pelo Japao, apds deteccao em quatro viajantes pro-
venientes do Brasil.""'¥ A variante Gama (também denomi-
nada linhagem P.1) identificada em dezembro de 2020 em
Manaus, capital do estado do Amazonas, esteve ausente
nas amostras coletadas até novembro de 2020. Entretanto,
em dezembro do mesmo ano, a variante foi identificada
em 42% das amostras e em 91% em janeiro de 2021 no
mesmo municipio, sugerindo transmissao local."3% Até 20
de abril de 2021, a variante Gama ja havia sido registrada
em 43 paises, segundo boletim epidemioldgico semanal
publicado pela OMS.("®

AP.1 apresenta uma constelagao unica de mutagoes,
incluindo alteragdes genéticas importantes do ponto de
vista clinico-epidemioldgico.®® A P.1 compartilha a mutagéo
N501Y, relacionada a maior transmissao, com as variantes
Alfa e Beta, além de exibir mais duas mutagdes no RBD
da proteina S, a mutagdo E484K e a mutagdo K417T. As
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mutacdes citadas estdo associadas a evasao da resposta
imune.®°3%3) Wang e colaboradores identificaram que a
linhagem P.1 é refrataria a diversos anticorpos monoclonais,
apresentando também maior resisténcia a neutralizagéo
por plasma convalescente e soros obtidos de individuos
vacinados.®) Segundo alguns autores, essa nova linhagem
esta relacionada a maior transmissibilidade e maior risco
de reinfecgdo por Coronavirus. 530

Um estudo que comparou dados de pacientes de sete
paises europeus infectados por VOC e ndo-VOC identificou
maior necessidade de internagcéo hospitalar em pacientes
com a variante P.1 (20%) quando comparados aos infectados
por outras variantes.?”) Outro estudo demonstrou, ainda,
que simultaneamente ao surgimento da linhagem P.1 no
estado do Amazonas houve aumento na mortalidade de
individuos com COVID-19 na faixa etaria dos 20 aos 50
anos, em ambos os sexos. Esses dados sugerem que as
mutagdes presentes na variante P.1 podem estar associadas
a alteragdes na viruléncia e na patogenicidade do virus.®"

ZETA (Variante B.1.1.28.2 ou P.2 - Variante

Brasileira — Rio de Janeiro)

Essa variante, também denominada linhagem P.2,
foi identificada em outubro de 2020 no estado do Rio de
Janeiro. Apds sua deteccao, o sequenciamento de geno-
mas coletados de varios municipios do estado, entre abril
e novembro, detectou a presenca da variante em amostras
do més de julho de 2020, cerca de quatro meses antes de
sua identificagdo.®® A proporgao dessa variante aumentou
significativamente entre setembro de 2020, quando corres-
pondia a 0,7% das amostras, e fevereiro de 2021, quando foi
detectada em 45% das amostras sequenciadas no pais.¥
Em apenas quatro meses a P.2 foi notificada em 16 paises.
8 Nas Américas, a variante foi identificada na Argentina, no
Chile, nos Estados Unidos da América, no México, na ilha
de Sao Martinho, no Uruguai e na Venezuela.("®

A P.2 é caracterizada por cinco mutagdes definido-
ras e outras cinco mutagdes presentes na maioria dos
genomas.®® A P.2 apresenta somente uma mutagdo na
proteina S, a mutacdo E484K no RBD. Essa mutagao
esta associada ao aumento da interagao do virus com o
receptor ECA-2 e ao escape de anticorpos neutralizantes
contra o SARS-CoV-2.(7:38:39)

Dentre as mutacdes presentes no RBD, a mais preocu-
pante parece ser a E484K. E484 ¢é o local onde as mutacdes
tendem a ter o maior efeito sobre a ligagdo de anticorpos.
40 Estudos mostraram que as mutagdes no local E484
reduzem a poténcia de neutralizagdo de alguns plasmas
humanos em mais de 10 vezes, embora outros plasmas nao
sejam afetados por mutagdes neste local.“?4) A resisténcia
a neutralizagéo das variantes que apresentam a mutagao
E484K por anticorpos pode explicar os recentes casos de
reinfeccdo pela P.2 observados no Brasil.#243)
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DELTA/KAPA (Variante B.1.617 - Variante Indiana)

A variante B.1.617 foi identificada primeiramente na
india em dezembro de 2020, embora uma vers&o anterior
tenha sido detectada em outubro de 2020. Em abril de 2021
a variante ja havia sido notificada em 21 paises.“ Segundo
os ultimos dados da OMS, a variante foi classificada em trés
linhagens, denominadas B.1.617.1,B.1.617.2e B.1.617.3,
com pequenas diferengas e distinta distribuigdo geografica.(®

No Brasil, os primeiros casos de COVID-19 causados
pela variante indiana foram confirmados na segunda quin-
zena de maio de 2021. Inicialmente, um caso no estado do
Maranh&o, seguido por casos notificados no Rio de Janeiro,
em Minas Gerais, no Parana e em Goias,* totalizando mais
de 100 casos até meados de julho de 2021.

Na variante B.1.617 foram identificadas 13 mutacdes
que resultaram em substituicdes de aminoacidos.®*4 As
mutagdes que mais preocupam sado as encontradas na
proteina S, incluindo duas mutagdes na regiao NTD (G142D
e E154K), duas na regido RBD (L452R e E484Q) e uma
no local de clivagem da furina polibasica no limite S1/S2
(P681R).“6)

As mutacdes na regidao RBD combinadas com a
mutagdo no local de clivagem da furina podem resultar
em aumento na ligagéo do virus a ECA-2 e maior taxa de
clivagem S1/S2, resultando em maior transmissibilidade.“
Além disso, um estudo demonstrou que apesar da maioria
dos soros de individuos convalescentes e vacinados com
Pfizer e Moderna ter capacidade de neutralizar a variante
B.1.617, esta se mostrou seis a oito vezes mais resistente
a neutralizagéo quando comparada a cepa WA1/2020, cepa
de referéncia para estudo do SARS-CoV-2 nos Estados
Unidos da América.“® Outro estudo demonstrou que soros
de individuos convalescentes e soros de individuos imuniza-
dos com as vacinas Pfizer-BioNTech e Oxford-AstraZeneca
mostraram neutralizagéo reduzida das variantes B.1.617.2
(Delta) e B.1.617.1 (Kapa). O mesmo estudo sugeriu ainda
que individuos infectados anteriormente com as variantes
B.1.351 (Beta) e P.1 (Gama) sédo provavelmente mais sus-
cetiveis a reinfecgao pela cepa Delta.“”

LAMBDA (Variante C.37 — Variante Andina)

A variante Lambda foi relatada pela primeira vez em
Lima, capital do Peru, em dezembro de 2020, quando cor-
respondia a 0,5% dos genomas avaliados, expandindo para
96,6% em abril de 2021.48 Em meados de junho de 2021,
ja era encontrada em 26 paises nas Américas, na Europa
e na Oceania. Esta variante, que tem elevada prevaléncia
em alguns paises da América do Sul, foi identificada no
Brasil em fevereiro de 2021, no estado de S&o Paulo, e
desde entdo tem sido apenas ocasionalmente notificada.“?

A variante Lambda apresenta a delegao 3575-3677
no gene ORF1a, também presente nas variantes Alfa, Beta
e Gama. Além disso, a variante apresenta uma delegao
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(246-252) e multiplas mutagdes néo sindnimas (G75V, T76l,
L452Q, F490S, D614G e T859N) no gene da proteina S. As
mutacoes L452Q e F490S estéo na regido RBD da proteina
S_(49)

A mutacao L452Q é similar a L452R, presente nas
variantes Delta, Epsilon e Kapa, associada ao escape da
neutralizagao por anticorpos e maior infectividade devido
ao aumento da afinidade para o receptor ECA-2. Amutagao
F490S também foi associada ao escape da neutralizagao
por anticorpos.®® Um estudo in vitro realizado no Chile
demonstrou neutralizagéo por anticorpos 3,05 vezes menor
para a variante Lambda quando comparada a linhagem
selvagem. O estudo utilizou plasma de doadores que rece-
beram duas doses da vacina Coronavac. O mesmo estudo
demonstrou, ainda, aumento na infecciosidade da variante
Lambda, quando comparada as variantes Alfa e Gama.®®

OUTRAS VARIANTES RECENTEMENTE
IDENTIFICADAS NO BRASIL

Variantes da linhagem B.1.1.33

A linhagem B.1.1.33 foi uma das principais e mais
difundidas no Brasil no ano de 2020. Diversas variantes
dessa linhagem ja foram definidas, entretanto nenhuma
delas apresentava mutagéo preocupante na proteina S.¢"
Recentemente foram identificadas no Brasil duas novas
variantes, cujas inferéncias evolutivas apontam para a
ancestral B.1.1.33: a N9, que apresenta a ocorréncia da
mutacdo E484K,%"%2) e a N10, que apresenta 14 mutagoes
definidoras de linhagem, incluindo mutagées no RBD (E484K
e V445A) e trés delegdes no NTD da proteina S.5¥

Variantes da linhagem B.1.1.28

Além das variantes P.1 e P.2, estudos apontam duas
possiveis novas variantes, uma denominada NP.13L e a
outra denominada P4, que também descendem da linha-
gem B.1.1.28, uma das linhagens predominantes no Brasil.
Descrita pela primeira vez em janeiro de 2021, no sul do
Brasil, a variante NP.13L foi detectada também na Paraiba
e na Bahia, além da Inglaterra, do Japao e da Holanda.®?
A NP.13L é caracterizada por 12 mutagdes definidoras de
linhagem, incluindo a mutagdo E484K na proteina S.®% Ja a
variante P.4 foi identificada em maio de 2021 no interior do
estado de Sao Paulo. Essa variante, reconhecida pela Socie-
dade Brasileira de Virologia, apresenta a mutagéo L452R na
proteina S, mutagdo também presente na variante indiana.®%

CONCLUSAO
Desde o surgimento dos primeiros casos de infecgéo
pelo SARS-CoV-2 até o presente momento, estamos sendo

constantemente confrontados com o surgimento de novas
variantes ao redor do mundo. No Brasil, foram notificados
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casos de COVID-19 por diversas linhagens, incluindo as
quatro variantes de preocupacéo e duas variantes de inte-
resse, segundo classificagdo da OMS. Importante destacar
que, destas, duas séo de origem nacional (P.1 e P.2) e novas
variantes estdo sendo caracterizadas.

As principais caracteristicas das novas variantes con-
sistem em maior afinidade de ligagao ao receptor celular,
caracteristica que esta relacionada a maior transmisséo,
presente em todas as variantes de preocupacao; resisténcia
aumentada a anticorpos neutralizantes, caracteristica mais
significativa nas variantes Beta (B.1.351), Gama (P.1) e Delta
(B.1.617.2); aumento da viruléncia, observado principalmente
na variante Alfa (B.1.1.7); risco aumentado de reinfeccao,
principalmente para as variantes Gama (P.1) Zeta (P.2) e
Delta (B.1.617.2).

Nesse contexto, a manutengéo de medidas preven-
tivas como o uso de mascaras, distanciamento social e
ampliagdo da vacinagdo, para minimizar a circulagéo do
virus, prevenindo infecgdes e consequentemente redu-
zindo as possibilidades de evolugdo do SARS-CoV-2, é
imperativa para o controle da pandemia. O monitoramento
genético constante das cepas de SARS-CoV-2 também se
faz necessario, pois além de permitir a rapida identificagdo
do surgimento de novas variantes, contribui para o enten-
dimento da dinamica da pandemia e para a producéo de
novas vacinas e testes diagnésticos.

Abstract

The emergence of SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) variants in a lot of countries raises concern for health
authorities around the world. The SARS-CoV-2 variants present
mutations, mainly in the S protein, which are related to increase
transmissibility, becoming dominant in certain regions in a short time.
These mutations also seem to be associated with higher virulence,
resistance to both monoclonal antibodies and those produced in
response to previous infection or vaccine and to the most frequency of
re-infections. In this review, the Alpha, Beta, Gamma, Delta, Zeta and
Lambda variants classified as concern and interest variants, according
to the World Health Organization, was described. These variants have
been reported in Brazil until now, and the review addresses their main
characteristics and possible impacts on human health.
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