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RESUMO

Desde de seu primeiro caso confirmado, o SARS-CoV-2, responsavel por provocar a
pandemia da covid-19, veio causando inUmeros impactos sociais, econdémicos e
principalmente na saude publica global, tais impactos tornaram-se ainda mais
evidentes com a chegada das diferentes linhagens de tal agente etiol6gico em
diferentes locais do mundo. Tem como objetivo descrever a distribuicao filogeogréfica
das variantes gama, beta e 6micron de SARS-CoV-2. Para a atual revisao de literatura
foram utilizadas principalmente publica¢des das seguintes bases de dados: PUBMED,
NCBI, ScienceDirect, Springer, Scielo, ResearchGat. As principais palavras chave
utilizadas foram “variants”, “spread”, “sars-cov-2”. Foi critério de exclusdo artigos que
tratavam sars-cov-2 in vitro. Apos a selecdo de artigos com 0 mesmo propadsito do
tema, foram feitas leituras e interpretacdes baseadas nos critérios do estudo. O atual
trabalho conseguiu reunir informacdes para dimensionar e quantificar as mutacées de
diversos genes relevantes nas variantes analisadas, como por exemplo, as dez
mutacdes foram identificadas na proteina Spike da variante Delta. E484K, S494P,
N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l, S982A, D1118H e K1191N, também foram
evidenciadas as 32 mutacdes nessa mesma proteina da variante émicron, o que
resultou numa maior transmissibilidade por parte desta. Também foi possivel trazer
comparativos entre diferentes linhagens, evidenciando quais as diferencas entre
essas. Foi possivel perceber que o processo de mutacdo apresentado pelo SARS-
CoV-2 é constante e segue um padrdao de evolucdo ratificada por outros
representantes da mesma familia viral. Além de que foi possivel apontar os principais
pontos de variacdo genética entre elas e como se deu os impactos socioeconémicos
causados por esse virus.

Palavras-Chaves: Covid-19, Novo Coronavirus, Dispersao.
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1. INTRODUCAO

Até o inicio do século XXI a familia coronaviridae possuia baixa relevancia para
salde humana, uma vez que suas aparicdes eram comuns apenas em casos
veterinarios. Porém um foco maior foi necessario em 2002 apds 0s coronavirus
passarem a infectar seres humanos e causar a pandemia da sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG). Tal virus, causador da nova doenca, logo ficou conhecido como
SARS-CoV, causando um surto em 29 paises nos cinco continentes. Posteriormente,
no ano de 2012, mais um coronavirus ganha enfoque quando casos suspeitos sédo
diagnosticados em pacientes do oriente médio. Apds ser analisado, sdo notadas
semelhangas gendmicas virais entre 0 novo agente etiolégico desconhecido e o
SARS-CoV, sendo entao, classificado um novo (-CoV, recebendo o nome de Mers-
CoV. O novo patégeno foi o responsavel pela crise da Sindrome Respiratoria do
Oriente Médio, trazendo um estado de alerta para 15 paises no Oriente Médio.
(COSTA et al. 2020).

Ja no final de 2019, um excessivo numero de casos de pneumonia de origem
etiolégica desconhecida também chamou atencédo na provincia de Hubei, na China
central. Em pouco tempo a doenga avangou a niveis preocupantes fazendo com que
as autoridades locais soassem o alerta epidemiolégico tanto para o Centro de Controle
e Prevencéao de Doencas (CDC) quanto para a Organizacao Mundial de Saude (OMS).
Em janeiro de 2020 foi descoberto pelo International Committee on Taxonomy of
Viruses (ICTV) que tal patégeno se tratava um “novo membro” da familia
coronaviridae, sendo posteriormente denominado SARS-CoV-2. (MACIEJ et al.
2020)1.

Com o passar do tempo e aumento expressivo no numero de casos devido a
alta taxa de transmissibilidade do patdgeno, a crise € anunciada como “Emergéncia
de Saude Publica de Importancia Internacional” e em margo de 2020 a OMS declara
a COVID-19, nome dado para a patogenia causada pelo SARS-CoV-2, como uma
pandemia. (YASHPAL et al. 2020). E importante mencionar também que tal decis&o
foi tomada em apenas 4 meses desde 0s primeiros casos, apds o0 coronavirus atingir

o incrivel nimero de 185 paises, o que a destaca frente as grandes pandemias



ocorridas em séculos passados nas quais possuiam uma margem temporal de anos
ou até mesmo décadas de dispersdo para alcancar tantas regifes do planeta.
(ALMEIDA apud VARGAS,2020)

Com todo esse impacto causado pelo SARS-COV-2, a comunidade cientifica
como um todo se uniu e passou a desenvolver inimeras pesquisas e contribui¢cdes
para auxiliar no combate e no entendimento do novo patégeno. Porém, isso acarreta
em uma sobrecarga de informacdes, dificultando a pesquisa para novas possiveis
descobertas. Uma vez que varias dessas informagfes sé@o singularmente publicadas.
A revisdo em questdo permitira que seja feita uma abordagem tanto da diferenciacéo
genética de cada linhagem viral como também realizara um agrupamento de dados

das origens dessas diferentes linhagens.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 CONTEXTO HISTORICO DA FAMILIA CORONAVIRIDAE

Os Coronavirus néo sao considerados novos patdégenos, seu primeiro registro
no mundo ocorreu em 1937, porém, até entdo, a familia viral ainda ndo havia
atravessado a barreira de espécies, sendo por conta disso, incapaz de infectar seres
humanos. Contudo, em meados de 1960 houveram os primeiros registros de membros
da familia coronaviridae afetando seres humanos. Desde entdo os membros dessa

familia passaram a causar surtos significativos de infec¢des ao redor do mundo.
2.1.1 SARS-COV

Uma das principais caracteristicas dos coronavirus sao suas grandes
moléculas proteicas com formatos de coroas localizadas na superficie do virus. essa
familia possui trés géneros primarios sendo eles, o grupo ALFA, o BETA e GAMMA.
atualmente sete membros dessa familia conseguem infectar seres humanos: NL63 e
229E do género ALFA e OC43, HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 do
género BETA. O Sars-CoV-2 € um virus de RNA de fita positiva e de linhagem B. e foi
caracterizado por ser um virus de RNA com um gigante numero de nucleotideos (mais
de 29.700 nucleotideos). (ABDELRAHMAN et al., 2020)

Este virus foi o responsavel pelo surto de casos de sindrome respiratéria aguda
grave em 2002 que teve seu inicio no mercado de animais de Guangdong, na China.
Posteriormente a doenca se espalhou para outros 29 paises nos cinco continentes
causando um total de 8096 casos confirmados e mais de 700 mortes. (EZHILAN et
al., 2021)

Tal evento levou as autoridades a investigarem a fundo as possiveis origens de
tal patogenicidade. Inicialmente foi assumido que as cepas de Sars-CoV foram
transmitidas para civetas através de outros animais e posteriormente chegaram a
entrar em contato com seres humanos. Mais tarde outros estudos revelaram relacées
entre o Sars-CoV humano com o Sars-CoV de morcegos-ferradura (género
Rhinolophus) sugerindo que os morcegos poderiam ter sido reservatérios naturais do
virus e as civetas seriam apenas hospedeiros intermediarios. Dessa forma, quando

as civetas infectadas pelo virus foram transportadas para o mercado de Guangdong,
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houve a disperséo dos virus entre as civetas onde, através de sucessivas mutagoes,

tal patdgeno passou a infectar humanos. (ABDELRAHMAN et al., 2020)
2.1.2. MERS-COV

ApOs o surto do Sars-CoV, as autoridades voltaram a entrar em estado de alerta
com o surgimento de um novo patégeno responsavel pela crise da Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio, o Mers-CoV, que trouxe preocupacado para 15 paises
do Oriente Médio. O primeiro caso relatado da doenca foi em um homem saudita de
60 anos, que vinha tendo sintomas da doenca ha 7 dias. O genoma do virus codifica
10 proteinas, sendo elas duas proteinas de replicase (ORFlab e ORFla), quatro
proteinas estruturais (E, N, S e M) e quatro proteinas nao estruturais (ORFs 3, 4a, 4b
e 5). Feito um comparativo entre o Sars e 0 Mers, nota-se que no primeiro patégeno,
a transmisséo veio por contato com morcegos-ferradura (género Rhinolophus), ja no
Mers-CoV, o contato foi feito com camelos dromedarios (género Camelus). Contudo,
feito analises gendmicas foi indicado que os coronavirus de morcego Tylonycteris
HKU4 e HKUS séao filogeneticamente relacionados ao Mers-CoV. (ABDELRAHMAN et
al., 2020)

2.1.3. SARS-COV-2

Ja no final de 2019 casos emergentes de uma nova doenca passam a causar
preocupacao na provincia de Hubei, China central. Com o decorrer do tempo uma com
a alta taxa de transmissibilidade do patdégeno a doenca foi tomando propor¢des cada
vez mais elevadas até ser considerada uma pandemia pela Organizacdo Mundial de

Saude acarretando numa série de problemas socioecondémicos. (SINGHAL, 2020)

Apesar do Sars-CoV pertencer a mesma familia do Sars-CoV e do Mers-CoV,
analises genéticas encontraram maior taxa de semelhanca entre o Sars-CoV e Sars-
CoV-2. Tal semelhanca levou o comité internacional de taxonomia de virus a identificar
tal patbgeno como clado secundario da sindrome respiratéria aguda grave em
humanos e morcegos. As analises genémicas também revelaram que o genoma do
novo coronavirus consiste em seis ORF’s compartilhando similaridade genética de
aproximadamente 80% se comparado com SarS-CoV. Porém apresentando

significativas variacdes genéticas para a sequéncia do gene S do SarS-CoV 2, gene
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este responsavel pela producao da proteina spike, esta que é a principal responsavel
pela contaminacéo do hospedeiro. (ABDELRAHMAN et al., 2020)

Ja a origem da doenca foi sugerida como uma zoonose, apos relatos dos casos
serem notados em pacientes que foram expostos a animais em um mercado em
Wuhan, local onde era comercializado animais como os morcegos (COSTA et
al.,2020).

Tabela 1 - Comparativo epidemiolégico de SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2.

FONTE: A.A. Rabaan et al., 2020
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2.2 EPIDEMIOLOGIA DA COVID-19

De acordo com os dados obtidos diretamente a partir da plataforma World
Health Organization Dashboard, para o ano de 2022, o nimero atual de casos até o
més de abril foi de mais de 500 milhdes de novos casos como mais de 6 milhdes de
mortes. Deste nimero, mais de 41,8% do numero de casos se concentra no continente

Europeu (Figura 1).

Figura 1 — Dados de nimero de casos de covid-19 notificados descritos por regido global.

Europe 209 507 148
Americas 151 691 843
South-East Asia 57 506 064
Western Pacific 51151 175
EEE—— confimed
Eastern Mediterranean 21 653 390
e confirmed
Africa 8676 141
- confirmed

I UL |||II“I||||IIE
___:--=----l!llIIIIIII!!lIEIlllllllll=l===:.l=='III|-IIIIll==l EERENEREENAEman===n==n=ERRRRAREENNN
Apri ul dan 1 Apr 1

dan Apr 1 Jul 4 Oet1 Jant 1 oct 1

Fonte: OMS, 2022.

Contudo, apesar do numero expressivo de casos na Europa, os trés paises
com o maior numero de casos encontram-se tanto nas americas, quanto no continente
asiatico, onde os Estados Unidos e Brasil lideram com aproximadamente 21,8% dos
casos, e a india com aproximadamente 8,6% dos casos totais (WHO, 2022). Porém
se for levado em conta a taxa de mortalidade, o Brasil e os Estados Unidos passam a
demonstrar um nivel alarmante, com aproximadamente 27% do numero total de

mortes no mundo (figura 2).

12



Figura 2 — Dados de numero de mortes notificadas descritos por regido global.

Americas 2711779

Europe 1964 786

South-East Asia 781 487

Eastern Mediterranean 341 621

Western Pacific 219 313

|

frica 171 350

______________ ...|m|||||l||II|||||||||||||||||||mmmll|||||||||||“l““ll"|I|n|m||nmn|III||||In., u

Fonte: WHO, 2022.

2.3 CARACTERISTICAS GENOMICA DO SARS-COV-2

O Sars-CoV 2 € um dos membros da familia Coronaviridae, tal patdgeno trata-
se de um virus de RNA de sentido positivo e fita simples, sendo envolto por envelope.
O genoma do Sars-CoV-2 conta com aproximadamente 30 mil Bases nitrogenadas,

das quais a maior predominancia dessas bases esta entre Guanina e Citosina.

O Genoma conta com uma regido nao codificante no seu terminal 5’, uma
regido codificadora para uma caixa de leitura aberta ORF1a/b, uma regido Codificante
da glicoproteina Spike, uma regido para codificacdo do envelope do virus (proteina
E), uma regido M para codificacdo da membrana viral (proteina M), uma regido N para
codificacdo do Nucleocapsideo (proteina N) e uma regido ndo Codificante em seu

terminal 3'(figura 3).
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Figura 3 — Figura representativa da posi¢ao de cada gene do Sars-CoV 2

GENOME POSITION

S'ap ORF1a ORF1b S EM N 3
~ NsP1-NsP1E 3
STRUCTURAL PROTEIINS
OPEN READING FRAMES

[ NON-STRUCTURAL PROTEINS
ACCESSARY PROTEINS

FONTE: KIM et al. ,2020

Tal genoma contém cerca de 9.860 proteinas codificadas que sao semelhantes
a outros membros da familia coronaviridae. E visto a existéncia de uma poliproteina
codificada por 50 ORF1la/b que é clivada por papaina-like protease de cisteina e
protease de serina tipo 3C.
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL:

Descrever a distribuicdo filogeogréfica das variantes gama, beta e 6micron de
Sars-Cov-2

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Relacionar as principais variacées genéticas entre as variantes gama, beta e

Omicron de Sars-Cov-2

e Relacionar as linhagens mais prevalentes com diferentes cenarios

epidemiologicos
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4. Metodologia

Para o desenvolvimento da presente reviséo de literatura foram utilizados 61
artigos com o0s seguintes descritores: covid-19, SARS-CoV-2 e phylogeography.
Desses, 29 foram incluidos no trabalho e 32 serviram de apoio e corroboracdo dos
dados presente no mesmo. Os principais bancos de dados utlizados foram:
ScienceDirect, PUBMED, Scielo, BVS, ResearchGate e o banco de dados Springer.
Das publicacdes analisadas, o titulo e o resumo foram tidos como primeiro e segundo
critério avaliativo respectivamente. foram critérios de inclusdo de artigos na atual
revisdo: trabalhos envolvendo dispersdao, filogeografia, variacdes genéticas e padréao
epidemioldgico. ja os critérios de exclusdo de artigos foram: Trabalhos que envolviam
tratamento de sars-cov-2 in vitro, caracteristicas fisiopatologicas causadas em
humanos pela infecgéo por covid-19 e trabalhos envolvendo possiveis tratamentos

para a doenca.
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5. RESULTADOS
5.1 INICIO E CLASSIFICACAO DE DIFERENTES VARIANTES DO SARS-COV-2

Com a disseminacédo tao rapida do novo coronavirus, medidas de protecao
comecaram a ser tomadas e uma corrida por vacinas iniciou-se, fazendo com que
existisse uma cooperacdo mundial entre cientistas para o0 surgimento de alguma
vacina. Tal esfor¢co resultou em seis potentes vacinas que foram aprovadas pelo
Group of Experts on Immunization (SAGE) que faz parte da OMS. Tais vacinas foram:
MRNA-1273 (Moderna), BNT162b2 mRNA (Pfizer), AZD1222 (Oxford/AstraZeneca),
Janssen Ad26.CoV2.S (Johnson & John-son), BBIBP-CorV (Sinopharm) e CoronaVac
(SinovacBiotech) (OMS, 2021).

Com toda a globalizacdo viabilizando a disseminag¢do do virus em todo o
mundo, mutagcdes foram ocorrendo com o passar do tempo. Essas mutacdes tém a
capacidade de enganar o sistema imunolégico do hospedeiro, impedindo a anulacéo
do virus pelos anticorpos, fazendo com que exista a possibilidade de novas infec¢cbes
do virus em outras pessoas. (figura 4).

Figura 4 -Mapeamento e representacdo gréafica do aparecimento de diferentes linhagens de
Sars-CoV 2 ao redor do mundo.

United Kingdom
+ B.1L525
- BlL1L7 B

France - SAR A >
TAme : » 4 pa '

’ Japan

! Philippines

Australia

- P
s
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Fonte: CHADHA et al. (2022)
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A OMS classifica as variantes do SARS-CoV-2 em duas categorias, as VOI's
(variantes de interesse) e as VOC'’s, (variantes de preocupacao), fazendo-se elas
serem categorizadas por seus niveis de ameaca, transmissibilidade, gravidade da
doenca e sua capacidade de evitar a detec¢do de diagnostico, vacinas e estratégias
de tratamento (OMS, 2021).

Os VOC'’s sao variantes que por sua vez tém sua viruléncia superior as outras,
tendo uma reducdo notavel na eficacia de medicamentos terapéuticos, vacinas,
anticorpos e até mesmo as técnicas de diagndsticos que temos hoje em dia. Isso
acaba dificultando e até incapacitando as medidas de saude publica para o combate
dessa doenca (OMS, 2021).

5.2 FILOGEOGRAFIA DAS VOC’S SARS COV 2020

Assim como os demais virus de RNA, o Sars-CoV 2 possui um constante
comportamento de mutacdes, 0 que acarreta em mais um grande desafio para os
pesquisadores e profissionais de saude: o surgimento de suas diversas variantes.
Estas passam pelo processo de selecdo natural podendo, em alguns casos, tornarem-
se mais comuns do que as cepas que a originaram. Isso ocorre pela possibilidade
desta em desenvolver-se melhor, ou ter vantagens adaptativas superiores a sua “cepa
ancestral”. (WELENSKY, 2020)

Todavia, mesmo com grandes numeros de variantes ja hoje existentes de
SARS-COV-2 poucas sao de niveis preocupantes para a saude publica por serem

mais transmissiveis, letais ou causarem mais danos aos infectados.

Segundo dados de setembro de 2022 publicados no Centro Europeu de
Prevencéo e Controle de Doencas (CEPCD) atualmente acredita-se que haja apenas
trés variantes de preocupacao (tabela 2) de acordo com o érgdo. Tais linhagens
apresentam provas claras de aumento na transmissibilidade, impacto também na
imunidade desses e evidenciam futuros impactos no cenario epidemiolégico da Uniéo

Europeia e no Espaco Econdmico Europeu. (ECDC,2022)
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Tabela 2 - Relagcdo de variantes de preocupacéo (VOC’S) segundo o Centro Europeu de

Prevencéo e Controle de Doencgas (ECDC)

Year and
Lineage+  Country first  Spike month Impact
WHO additional  detected mutations  first Impact on Impacton on Transmission
label mutations  (community) of interest detected transmissibility immunity severity in EU/EEA
Omicron BA.2 South Africa v) November  Increased (v) (1, Increased Reduced =~ Community
2021 2) V) (3) (v) (4. 5)
Omicron BA.4 South Africa L452R, January No evidence Increased  No Community
F486V, 2022 6, 7) evidence
R493Q
Omicron BA.S South Africa L452R, February No evidence Increased  Unclear Dominant
F486V, 2022 6, 7) (8)
R493Q

Fonte: ECDC (2022)

Tal cenario difere-se bastante do cenario ocorrido em 2020 onde as variantes de
preocupacdo que estavam causando maiores danos a populagcdo como um todo
tratava-se da linhagem B.1.1.7, B.1.351 e p.1, detectadas pela primeira vez no Reino
Unido, Republica da Africa do Sul e Estados Unidos respectivamente, todos esses
identificados em dezembro de 2020. (SAYEED, 2020)

Tais linhagens sao hoje (setembro de 2022) consideradas pelo ECDC como “De-
escalated variants” (variantes sem escala), isto é, sao linhagens que atingiram pelo

menos um dos trés seguintes critérios:

e Na&o se tem notificacbes de novos casos;

e Linhagens que estdo circundando ha muito tempo sem causar impactos
significativos no cenario epidemiolégico;

e Comprovacles cientificas descartam a associacdo dessas linhagens com

algum tipo de propriedade preocupante. (ECDC,2022)
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53 ANALISE FILOGENETICA E DISPERSAO DA LINHAGEM B.1.617.2
(VARIANTE DELTA) EM DIFERENTES CONTINENTES

A variante B.1.617.2 do novo coronavirus foi uma das mais notaveis VOC
(variante de interesse) que teve seu primeiro relato no Reino Unido em 20 de setembro
de 2020. A cepa tornou-se uma relevante variante alcangcando e infectando mais de
120 paises em menos de um ano desde 0 seu primeiro registro. (O'Toole et al., 2021).
Dentre estes, 5 paises foram mais afetados por tal variante, sendo eles: Alemanha,
Reino Unido, EUA, Israel e india. Segundo um estudo filogenético realizado por Stern
et al. (2021) € possivel analisar a formagéo de cinco clados bem definidos para a
variante delta, evidenciando dessa forma acentuadas variacdes genéticas

acontecendo dentro de uma mesma linhagem (figura 5).

Figura 5 — arvore filogenética da variante B.1.617.2
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Fonte: STERN et al. (2021)
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Dentre essas variagdes, cerca de 10 mutacdes foram identificadas na proteina
S desta variante. Estes incluem: E484K, S494P, N501Y, A570D, D614G, P681H,
T7161, S982A, D1118H e K1191N (CDC, 2021). Evidéncias propostas sugerem que a
mutacdo N501Y dentro do RBD (receptor binding domain) da proteina S aumenta a
unido entre o SARS-CoV-2 com o receptor hACE2 do hospedeiro, aumentando o seu
poder de transmissdo em 43% a 90% (Davies et al., 2021).

Figura 6 — Gréafico de prevaléncia de clados da variante delta em oito paises no periodo

entre abril e julho de 2020
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As mutacdes N501Y e P681H foram consideradas culpadas pelo aumento da
frequéncia mundial dessa variante. J& quando se trata da prevaléncia de aparecimento
dos clados de delta nos paises mais afetados por essa variante, é possivel perceber
cenarios distintos (figura 6).

5.4 POSSIVEIS VERTENTES PARA A PREDOMINANCIA DA VARIANTE P.1 NA
AMERICA DO SUL

As amostras iniciais da variante P.1 foram identificadas em Manaus em
novembro de 2020, descendente da linhagem B 1.1.28 que foi a primeira linhagem
detectada no Brasil em marco de 2020, mas sendo comparada com a B 1.1.28 foi
revelado semelhancas evolutivas, mas diferengas significativas da “raiz as pontas”,
revelando rapida variagcdo molecular (FARIA et al, 2021). A variante P.1 apresenta 17
mutacdes nao sindbnimas (que sao mutacdes que alteram a sequéncia de aminoacidos
na cadeia polipeptidica), sendo 12 delas na proteina S (tabela 2), [S1188L, K1795Q,
and E5665D] na ORFlab, [E92K] na ORF8 e [P80K] na proteina N. (Gomez;
Perdiguero; ESTEBAN, 2021). (tabela 3).

Tabela 3 - Comparativo de caracteristicas da linhagem p.1 com duas outras variantes

emergentes de marco de 2021

Variantes BAAT B.1.351 P
17 deteccéo setembro de 2020 8 de outubro de 2020 2 de janeiro de 2021
Local de i X . . i
. Reino Unido Africa do Sul Japao/Brasil
deteccéo
Mutaches na T mutactes: NS01Y | A570D, D614G | PE&TH, 9 mutaces: L18F D80A. D215G, R2461, K417N 12 mutacdes: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S
o i s T7161, $9824 D1118H E484K N501Y  DE14G | ATO1V K417T, E484K. N5O1Y | DE14G | HE55Y, T1027,
proteina 2 delegbes: HOG-VT0del, Y144del 1 delegiio: LAL 242-244 gel VI1TEF
Paizes - 0 10
relataram casos
Paises com
- 64 35 14
sequéncias
- Transmiss&o superior - Transmissdo superior - Transmiss&o superior
- Maior gravidade da doenca - Maiores taxas de reinfeccio - Maiores taxas de reinfeccio
Risco potencial Reducdo modesta na eficécia de neutralizacde - Reduco significativa na eficacia de - Reducdo significativa na eficicia de neufralizacéo
- de soros de pacienfes convalescenies ou neuiralizacdo de soros de pacientes de soros de pacientes convalescenies ou
vacinados convalescentes ou vacinados vacinados

Fonte: Gémez; Perdiguero (2021)
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Algumas mutac¢des encontradas na proteina S (spike), sendo estas a E484K, a
K417T e a N501Y na regido do RBD (ou Dominio de Ligagcédo do Receptor) da proteina
fazem com que essa variante tenha conseguido que a neutralizacdo do virus
diminuisse em individuos totalmente vacinados. Essa diminuicao da efetividade dos
anticorpos e essas alteracdes que também sdo encontradas na variante B 1.351,
sugerem que os anticorpos neutralizadores sdo menos efetivos em VOCs (variantes

de preocupacédo) com essa configuracado de mutacdes. (ESTOFOLETE et al., 2021)

5.5 TRANSMISSAO, ORIGEM E MUTACOES DA VARIANTE OMICRON (B.1.1.529)
DE SARS-COV-2

Em 09 de novembro de 2021, um laboratério privado localizado na Africa do
sul, notificou que em seus testes rotineiros de reacéo em cadeia da polimerase (PCR)
nao era possivel detectar o gene S, responsavel pela codificacdo da proteina spike.
Rapidamente uma reunido de emergéncia foi solicitada para que analises fossem
realizadas nos pacientes da regidao e em 24 de novembro houve o primeiro caso
confirmado de uma nova variante de preocupacdo, a variante Omicron. (REN et
al.,2022)

A variante Omicron possui 32 mutacdes no gene S que afetam tanto sua
infectividade quanto sua transmissao, aumentando-as consideravelmente, além de 11
outras mutacdes em torno de seu genoma. Com tais noticias se espalhando pelo
mundo um “botdo de panico” foi pressionado, levando alguns paises que haviam
comecado a flexibilizar as medidas de restricoes a reavaliar suas decisées. (CHEN, et
al., 2021)
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Figura 7 - Grafico com nimero de casos de sars-cov-2 causados pela variante 6micron em 16
de dezembro de 2021
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Fonte: Ren et al. 2022

Ren, Shi-yan (2022) também traz a provavel origem da Omicron, para ele, tal

variante é oriunda de cepas da variante delta e ainda esclarece: “a Omicron pode pode

ter circulado e evoluido em um Unico paciente humano imunocomprometido ou

cronicamente infectado pela covid-19 [...]”

Figura 8 - comparagédo das caracteristicas da variante 8micron com a variante Delta

Characteristic

Omicron (B.1.1.529) Delta (B.1.617.2)

Country first found
Time first reported
Mutation residues
A6I-70S deletion
Transmissibility

R in Gauteng SA
Morbidity

Death

Age of patients

Vaccine effect

South Africa
November 24, 2021
43

+

3-6 fold

=2

Mild

Rare

Middle aged people
33%

India

December 5, 2020
18

1 fold

=1

Severe

Common

Children or elderly
80%

SA: South Africa.

Fonte: Ren et al. 2022
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Desde que foi descoberta, a variante Omicron se espalhou mais rapidamente
do que qualquer outra variante ja registrada antes, chegando a 2.152 pessoas
infectadas em 57 paises num periodo de apenas duas semanas. contudo, os relatos
clinicos a respeito de tal variante sdo de uma “infeccao leve” e com sintomas mais

brandos do que suas antecessoras. (MEO et al., 2021)

Tal conclusdo condiz claramente com as informacdes presentes na
comparacao da variante Omicron com a Delta (figura 8). Onde foi exibida uma maior

taxa de transmissao porém uma menor mortalidade, e morbilidade.

5.6 VARIAGOES GENETICAS PRESENTES EM DIFERENTES VOC’S DE SARS-
COV-2

Compreender a epidemiologia genémica das variantes do SARS-CoV-2 tem
implicacbes importantes para entender as relagbes filogenéticas do hospedeiro,
patogenicidade e infectividade. Como o virus € RNA, ele precisa ser adiado devido as
correcOes genéticas que ocorrem durante a replicacdo. Na posicdo 641 (D614G) da
proteina S, ocorreu uma substituicdo em que o acido aspartico substituiu a glicina, o
gue era raro até 2020 e prevaleceu posteriormente. As variantes B.1.1.7, B1.1.28 e
B.1.351 carregam esta mutacdo D614G, mostrando a vantagem da substituicao
(DUBEY et al., 2022). A segunda mutacdo mais observada € a N439K, identificada
pela primeira vez na Escadcia, juntamente com a linhagem B.1.258. Essa mutac&do nos
mostra um aumento de duas vezes na afinidade de ligacdo ao receptor ACE2, o que

Ihe confere uma vantagem para o virus (DUBEY et al., 2022).
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Figura 9: representacao de variacGes genéticas de sars-cov-2 presentes em diferentes
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Fonte: DUBEY et al. (2022)

A N439K é a segunda mutacdo mais comum, relatada pela primeira vez na
Escocia e depois na cepa B.1.258, sendo detectada em mais de 30 paises ao redor
do mundo. Esta substituicéo foi relatada como sendo causada por transversdes de C
para A no nivel de nucleotideo. Essa mutacao triplicou a afinidade de ligacdo ao
receptor ACE2, dando ao virus uma vantagem adaptativa. Conforme relatado pelo
imdevimab, as variantes contendo N439K evitam a imunidade mediada por anticorpos
contra mAbs e anticorpos policlonais (DUBEY et al., 2022).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Com todos os resultados analisados, tornou-se possivel observar que as
variantes gama, delta e Omicron tiveram éxito na sua distribuicéio continental por sua
facilidade e poder de infecgdo. No continente africano, a variante delta teve uma
grande repercussado por trazer preocupacado nos paises africanos por causa da
desigualdade social, que influenciou diretamente na vacinacdo de tais paises
(BUTERA et al., 2022).

Em relacdo a variante P.1, que tem uma grande ocorréncia na América do Sul
(em especial no Brasil) gracas as modificacBes feitas na proteina S, que trouxeram
consigo uma maior resisténcia as vacinas existentes (GOMEZ; PERDIGUERO;
ESTEBAN, 2021). Infere-se que outro motivo pelo qual essa variante teve facilidade
para sua disseminacdo estad vinculado a longos atrasos na implementacdo de
restricbes de viagens aéreas e controles fracos sobre a circulacdo de veiculos no
rodizio proposto (SANTOS et al., 2021).

Na variante Omicron (B.1.1.529), que teve uma exorbitante ocorréncia no Reino
Unido, houve uma diferenciacéo da P.1 que era muito mais letal. E visto que o estopim
da Omicron foi por causa das 32 mutagdes na proteina S, o que faz ela trazer consigo
uma grande taxa de transmissibilidade, porém, tem uma mortalidade muito inferior a
variante P.1 (CHEN et al., 2021).

Analisando todas essas questdes que as variantes do Sars-CoV-2 trouxeram
para o mundo, é possivel concluir os maleficios e beneficios do lockdown em um
ambito socioecondémico e ambiental. Os maleficios sdo claramente muito maiores que
0s beneficios, essencialmente em paises subdesenvolvidos. No setor econémico
empresas lucraram mais nessa situacao, que foram industrias que geram produtos
essenciais para a protecao da Covid-19, como produtos saneantes e EPIs em geral,
outras empresas do ramo alimenticio e supermercados também tiveram um lucro
maior perante esse tempo. Por outro lado, houve queda no turismo, restaurantes e

bares, que foram constrangidos diante a crise sanitaria (LANCHIMBA et al., 2020).

O novo surto do virus SARS-CoV-2 trouxe muitos impactos ambientais
benéficos e prejudiciais ao nosso planeta, com o manuseio inadequado de

equipamentos de protec¢éo individual e lixo doméstico resultando em maior acumulo
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de residuos e menos residuos gerados. Gases poluentes do ambiente Atmosfera
(WEBER et al, 2021).

Com bloqueios forcados em todo o mundo, o nimero de carros particulares e
transporte publico nas ruas caiu, assim como a polui¢cdo do ar. Os dados do satélite
Sentinel-5P processados pelos Laboratérios Descartes detectaram emissbes de
gases na atmosfera, mostrando uma queda na poluicdo nas principais areas
metropolitanas dos EUA, como Los Angeles, Nova York e Atlanta (ALBUQUERQUE
et al., 2020).

Concluindo todos os motivos pelo qual as variantes Gama, Delta e Omicron
tiveram seus grandes picos de infeccdo, mortalidade e suas consequéncias
socioeconbmicas e ambientais, € vista a necessidade de novos estudos buscando
entender melhor como essas variantes influenciaram, influenciam e ainda vao

influenciar na vida do homem na terra.
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