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RESUMO 

A pandemia de COVID-19 causou impactos imensuráveis na saúde e no sistema 

socioeconômico em todo o mundo. A identificação e caracterização de variantes de 

preocupação (VOCs) e variantes de interesse (VOIs) de SARS-CoV-2 são fundamentais para 

compreender a dinâmica do vírus e sua implicação nas taxas de transmissão e severidade 

dos casos de COVID-19. Nesse sentido, o Observatório de Vigilância Genômica de COVID-

19 (OviGen-BR) foi idealizado em colaboração com o Laboratório de Biologia Integrativa da 

Universidade Federal de Minas Gerais (LBI-UFMG), Grupo Pardini, Fundação Ezequiel Dias 

(FUNED), Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais (SES-MG), Prefeitura de Belo 

Horizonte (PBH), Ministério de Ciência e Tecnologia e Rede Corona-Ômica MCTI (Rede 

Vírus-MCTI) em caráter nacional com o objetivo de monitorar a dinâmica das variantes de 

SARS-CoV-2, principalmente em momentos de mudanças no cenário epidemiológico, com 

aumento no número médio de casos de COVID-19 no país. Desta forma, nesta dissertação 

realizamos a vigilância genômica e epidemiológica de SARS-CoV-2 em dois diferentes 

cenários de aumento de casos de COVID-19. A primeira etapa contou com 7.549 amostras 

investigadas para o diagnóstico molecular (RT-qPCR) de COVID-19 oriundas de 15 capitais 

brasileiras (Belém, Belo Horizonte, Boa Vista, Brasília, Campo Grande, Fortaleza, Goiânia, 

Macapá, Manaus, Palmas, Porto Alegre, Porto Velho, Rio de Janeiro, Salvador e São Paulo) 

no período de abril a outubro de 2021, correspondente à segunda onda de COVID-19. A 

segunda etapa, continuação do projeto, contou com 291.571 amostras investigadas para o 

diagnóstico molecular de COVID-19 proveniente de 12 capitais brasileiras (Belém, Belo 

Horizonte, Boa Vista, Brasília, Fortaleza, Goiânia, Macapá, Manaus, Palmas, Porto Velho, Rio 

de Janeiro e São Paulo) no período de agosto de 2021 a março de 2022, correspondente à 

terceira onda de COVID-19. As amostras foram genotipadas para identificação das mutações 

definidoras das variantes circulantes de SARS-CoV-2, além do sequenciamento do genoma 

completo. Para avaliar o potencial de transmissibilidade das VOCs circulantes, os valores de 

cycle threshold (Ct), que se correlacionam inversamente proporcional à carga viral, foram 

avaliados no período de dominância de cada variante. Os resultados obtidos demonstram que 

a VOC Delta foi detectada pela primeira vez em junho/2021 e levou dezesseis semanas para 

substituir a Gama com introdução a partir da região sudestes do país. Com a emergência da 

VOC Ômicron, a VOC Delta foi substituída em apenas três semanas, mostrando o seu poder 

de transmissão correspondente ao maior pico de COVID-19 desde o início da pandemia no 

Brasil. Em adição, a VOC Delta demonstrou uma maior taxa de transmissão comparado a 

VOC Gama, no entanto, inferiores às taxas de transmissão da VOC Ômicron. Embora a VOC 

Ômicron tenha apresentado maiores índices em relação ao número de casos, ela não foi 

associada ao aumento de internação e severidade da COVID-19 mostrando a importância dos 



 
 

 

programas de vacinação na prevenção dos casos graves de COVID-19. Este trabalho reforça 

a importância dos programas de vigilância em nível nacional. 

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; variantes; vigilância genômica; transmissão; 

severidade. 



 
 

 

ABSTRACT 

The COVID-19 pandemic has had immeasurable impacts on health and the socioeconomic 

system worldwide. The identification and characterization of variants of concern (VOCs) and 

variants of interest (VOIs) of SARS-CoV-2 are fundamental to understanding the dynamics of 

the virus and its implication in transmission rates and severity of COVID-19 cases. In this 

sense, the COVID-19 Genomic Surveillance Observatory (OviGen-BR) was designed in 

collaboration with the Laboratory of Integrative Biology of the Federal University of Minas 

Gerais (LBI-UFMG), Pardini Group, Ezequiel Dias Foundation (FUNED), Secretary of State for 

Health of Minas Gerais (SES-MG), City Hall of Belo Horizonte (PBH), Ministry of Science and 

Technology and, Corona-Ômica Network MCTI (Virus Network-MCTI) on a national basis to 

monitor the dynamics of SARS-CoV-2 variants, mainly in times of changes in the 

epidemiological scenario with an increase in the average number of COVID-19 cases in the 

country. Thus, in this dissertation, we performed genomic and epidemiological surveillance of 

SARS-CoV-2 in two different scenarios of increasing cases of COVID-19. The first stage was 

carried out with 7,549 samples investigated for the COVID-19 molecular diagnosis (RT-qPCR) 

from 15 Brazilian capitals (Belém, Belo Horizonte, Boa Vista, Brasília, Campo Grande, 

Fortaleza, Goiânia, Macapá, Manaus, Palmas, Porto Alegre, Porto Velho, Rio de Janeiro, 

Salvador, and São Paulo) from April to October 2021, corresponding to the second wave of 

COVID-19. The second stage, a continuation of the project, was carried out with 291,571 

samples investigated for the COVID-19 molecular diagnosis from 12 Brazilian capitals (Belém, 

Belo Horizonte, Boa Vista, Brasília, Fortaleza, Goiânia, Macapá, Manaus, Palmas, Porto 

Velho, Rio de Janeiro, and São Paulo) from August 2021 to March 2022, corresponding to the 

third wave of COVID-19. The samples were genotyped to identify the defining mutations of 

circulating SARS-CoV-2 variants, in addition to whole genome sequencing. To assess the 

transmissibility potential of circulating VOCs, the cycle threshold (Ct) values, which correlate 

inversely proportionally to the viral load, were evaluated in the period of dominance of each 

variant. The results obtained demonstrate that the Delta VOC was detected for the first time in 

June/2021 and it took sixteen weeks to replace the Gamma with the introduction from the 

Southeast region of the country. With the emergence of Omicron VOC, the Delta VOC was 

replaced in just three weeks, showing its transmission power corresponding to the biggest 

peak of COVID-19 since the beginning of the pandemic in Brazil. In addition, Delta VOC 

demonstrated a higher transmission rate compared to Gamma VOC, however, lower than the 

transmission rates of Omicron VOC. Although VOC Omicron had higher rates concerning the 

number of cases, it was not associated with increased hospitalization and severity of COVID-

19, showing the importance of vaccination programs in preventing severe cases of COVID-19. 

This work reinforces the importance of surveillance programs at the national level. 



 
 

 

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; variants; genomic surveillance; transmissibility; 

severity.
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Coronavírus e SARS-CoV-2 

Os coronavírus são vírus pertencentes à subfamília Orthocoronavirinae da família 

Coronaviridae (ordem Nidovirales). Os Orthocoronavirinae são divididos nos gêneros 

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus, sendo os dois 

primeiros os principais responsáveis por infectar mamíferos e, os dois últimos responsáveis 

principalmente pela infecção em aves (Figura 1)1. Desde a sua primeira descrição até os dias 

atuais, sete coronavírus foram descritos como capazes de infectar humanos, são eles: HCoV-

229E e HCoV-NL63 (membros do gênero Alphacoronavirus), HCoV-OC43, HCoV-HKU1, 

SARS-CoV, MERS-CoV e mais recentemente o SARS-CoV-2 (membros do gênero 

Betacoronavirus)2. 

 

Figura 1: Reconstrução filogenética de genoma completo de coronavírus de mamíferos. Os 

Alphacoronavirus estão representados pela cor preta onde encontram-se os coronavírus HCoV-229E 

e HCoV-NL63. Os Betacoronavirus estão subdivididos nos grupos A (azul), B (vermelho) e C (verde), 

no qual estão inclusos os coronavírus HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV e MERS-CoV. As 

ilustrações de animais ao lado de cada linhagem representam os possíveis principais reservatórios de 

cada vírus (adaptado de Forni D. et al, 2017)2. 

Os primeiros coronavirus humanos, HCoV-229E e HCoV-OC43, foram descobertos na 

década de 60 (Figura 2). Estas linhagens foram conhecidas como causadores de doenças 

leves das vias respiratórias superiores. Adiante, em 2002-2003, os primeiros casos da 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (do inglês Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) 

causada por SARS-CoV foram relatados na China3. O vírus se espalhou rapidamente para 
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países da América do Norte, América do Sul, Europa e Ásia ocasionando a primeira epidemia 

por coronavírus. Aproximadamente 8000 casos e 800 mortes foram documentados4. Neste 

período, diversas medidas de restrição foram adotadas para diminuir a transmissão humano-

para-humano. Em conjunto, iniciativas de rastreamento de vírus por sequenciamento foram 

empregadas, o que contribuiu para a descoberta dos vírus HCoV-NL63 e HCoV-HKU1 em 

2004 e 2005, respectivamente. Os sintomas causados por esse vírus eram similares a de um 

resfriado comum. Em 2012, a emergência de MERS-CoV no Oriente Médio causou uma 

segunda epidemia com mais de 2500 casos documentados e uma taxa de mortalidade de 

36%, a maior taxa de uma infecção causada por coronavírus5. A epidemia associada a alta 

taxa de mortalidade causou grande preocupação a nível global visto que o surto poderia se 

disseminar. No entanto, a epidemia não se intensificou, embora casos esporádicos ocorreram 

durante um período6. 

Em dezembro de 2019, diversos casos de pneumonia de origem desconhecida foram 

relatados na cidade de Wuhan, capital da província de Hubei na China7. Similar aos sintomas 

provocados por SARS-CoV na epidemia de 2002-2003, esses pacientes apresentavam 

sintomas como febre, tosse, dispneia e infiltrado inflamatório pulmonar. Em janeiro de 2020, 

o primeiro genoma completo foi sequenciado através de um isolado viral de amostra de lavado 

bronco-alveolar de um paciente com pneumonia severa7,8. Deste modo, foi identificado o 

sétimo coronavírus humano nomeado primeiramente como 2019-nCov e posteriormente como 

SARS-CoV-2 pelo International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)9, uma vez que o 

sequenciamento do genoma completo revelou identidade de sequência de 79,5% com o 

genoma de SARS-CoV10. 

 

Figura 2: Linha do tempo indicando os períodos de relevância na descoberta dos coronavírus 

humanos. Os primeiros coronavírus humanos descobertos foram HCoV-229E e HCoV-OC43, em 1966 

e 1967, respectivamente. Em 2002, SARS-CoV foi descrito e responsável por uma epidemia com um 

grande número de infectados. Os vírus HCoV-NL63 e HCoV-HKU1 foram identificados em sequência 

nos anos de 2004 e 2005, respectivamente. MERS-CoV foi responsável pela segunda epidemia 

causada por coronavírus em 2012. Até que, em 2019, SARS-CoV-2 foi descrito e rapidamente causou 

a pandemia COVID-19 em 2020 (adaptado de V’kovski, P. et al, 2021)5. 
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1.2. Estrutura e Genoma viral 

SARS-CoV-2 é um vírus envelopado de aproximadamente 60 a 140 nm de diâmetro 

composto por uma camada bilipídica, quatro proteínas estruturais, proteínas do spike (S), 

proteína do envelope (E), proteína de membrana (M) e proteína do nucleocapsídeo (N), um 

conjunto de proteínas não estruturais (nsps) e proteínas acessórias11. A proteína S é dividida 

nas subunidades S1 e S2 na qual é responsável pela mediação da entrada do vírus na célula 

hospedeira a partir do reconhecimento dos receptores celulares. Por intermediar o contato do 

vírus com as proteínas receptoras da célula hospedeira, a proteína S se torna um importante 

alvo imunológico12. O genoma de SARS-CoV-2, envolto pela proteína N, possui um tamanho 

médio de 30kb e, com exceção do gene que codifica a proteína S, a identidade nucleotídica 

é altamente conservada dentre os outros coronavírus (Figura 3)11. 

 

Figura 3: Representação esquemática do genoma e partícula viral de SARS-CoV-2. Os primeiros dois 

terços do RNA genômico (gRNA) é composto pelos genes ORF1ab, que codifica a RNA polimerase 

dependente de RNA, seguido pelos genes que codificarão as proteínas estruturais e acessórias S, 3a, 

E, M, 6, 7a, 7b, 8, N, e 10, na ordem, além das sequências reguladoras de transcrição (TRSs) (adaptado 

de Kim et al, 2020)13. 

A primeira região genômica do vírus é composta pelos genes ORF1a e ORF1b que 

juntamente codificarão 16 nsps (nsp1 a nsp16), incluindo a nsp12 que abriga a atividade da 

enzima replicase RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) (Tabela 1). Na sequência, 

encontram-se os genes responsáveis pela codificação das proteínas estruturais virais, são 

elas: proteínas S, E, M e N. Em adição, o genoma de SARS-CoV-2 é conhecido por apresentar 

genes codificadores de pelo menos 6 proteínas acessórias que estão intercaladas entres os 

genes estruturais (3a, 6, 7a, 7b, 8 e 10). Além de regiões 5’ e 3’UTRs não codificadoras, mas 

que possuem importante sequências e estruturas regulatórias da transcrição, replicação 

genômica e controle da tradução14. 
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Tabela 1: Lista de 16 proteínas não estruturais (nsps) de SARS-CoV-2, sua localização no 

genoma e respectivas funções10,15. 

Gene nsp Função 

ORF1a 

nsp1 Medeia o processamento e a replicação do RNA 

nsp2 
Modula a via de sinalização de sobrevivência da 

célula hospedeira 

nsp3 Separação de proteínas traduzidas 

nsp4 
Contém domínio transmembranar 2 (TM2) e medeia 

a interação com membranas celulares 

nsp5 
Participa do processamento de poliproteínas durante 

a replicação viral 

nsp6 
Domínio transmembranar que restringe a expressão 

do autofagossomo 

nsp7 Estabiliza a nsp8 pela formação de um complexo 

nsp8 
Forma complexo com a nsp7 e catalisa a síntese de 

iniciadores de RNA 

nsp9 Proteína de ligação à ácidos nucleicos 

nsp10 
Crítico para a metilação de cap de RNAs 

mensageiros virais 

nsp11 Função desconhecida 

ORF1b 

nsp12 Contém a replicase RdRp para replicação viral 

nsp13 
Interage com nsp8 e nsp12 e regula a atividade da 

helicase 

nsp14 Atividade de exonuclease 

nsp15 Atividade de endoribonuclease 

nsp16 Atividade de 2'-Oribose metiltransferase 

 

As proteínas estruturais desempenham papel fundamental na montagem da partícula 

viral, mas também estão relacionadas com o ciclo replicativo do vírus. A proteína S (∼150 

kDa) é uma glicoproteína que medeia a entrada do vírus na célula hospedeira através da sua 

fusão com a membrana celular hospedeira16. Ela é subdividida em duas unidades funcionais, 

incluindo as subunidades S1 e S2. A subunidade S1 é composta pelo domínio de ligação ao 

receptor (do inglês receptor-binding domain, RBD) e pelo domínio N-terminal (NTD). A 

subunidade S2 é composta pelo peptídeo de fusão (FP), repetição heptad 1 (HR1), hélice 

central (CH), domínio conector (CD), repetição heptad 2 (HR2), domínio transmembranar (TM) 

e cauda citoplasmática (CT). As funções das subunidades S1 e S2 é realizar a ligação do 

vírus ao receptor do hospedeiro e fundir as membranas virais e das células hospedeiras, 

respectivamente10. 
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A proteína M (∼25–30 kDa) é uma proteína estrutural de 222 aminoácidos, sendo 

considerada a mais abundante dentre todas as outras proteínas estruturais dos coranavírus17. 

Ela possui três domínios trans-membranas e dará conformação ao envelope viral. A proteína 

M funciona como um dímero e pode se apresentar como duas conformações diferentes, 

promovendo assim a curvatura da membrana e sua ligação ao nucleocapsídeo. Outras 

funções da proteína M já foram descritas, tal como a interação com a proteína S necessária 

para sua retenção no compartimento intermediário ER-Golgi (ERGIC) durante o ciclo de 

replicação do vírus16. 

A proteína E (∼8–12 kDa) é uma proteína trans-membrana que possui atividade de 

canal iônico, sendo considerada a de menor tamanho comparado as outras proteínas 

estruturais. Durante o ciclo replicativo viral, sua expressão é abundante na célula infectada 

para assim, participar da montagem e liberação do vírus da célula hospedeira. A proteína E 

possui um papel importante na maturação de SARS-CoV-218. Alguns estudos indicaram que 

os coronavírus sem a presença da proteína E possuíam títulos virais reduzidos, sugerindo 

então uma maturação incompleta19. 

Por fim, a proteína N (∼45-60 kDa) é formada por dois domínios, um NTD e um domínio 

C-terminal (CTD)20. Ela possui papel essencial de ligação ao ácido nucleico do vírus formando 

o capsídeo viral. Em adição, a proteína N também está envolvida em algumas etapas do ciclo 

replicativo como montagem e liberação do vírus da célula hospedeira16. 

1.3. Ciclo Replicativo de SARS-CoV-2 

O ciclo replicativo de SARS-CoV-2 envolve basicamente quatro etapas: (i) ligação e 

entrada do vírus na célula hospedeira, (ii) expressão do complexo da replicase, (iii) replicação 

e transcrição e (iv) montagem e liberação de partícula viral (Figura 4). A ligação e entrada do 

vírus ocorre pelo contato do RBD – localizado na subunidade S1 da proteína S – com o 

receptor de membrana enzima conversora de angiotensina 2 (do inglês angiotensin-

converting enzyme 2, ACE2) da célula hospedeira11,21. Outras proteínas presentes na célula 

hospedeira como serino protease transmembrana tipo II (TMPRSS2), catepsina L e furina, 

também são responsáveis pela endocitose do vírus através de sua capacidade de clivarem a 

subunidade S2 da proteína S com posterior desnundamento – degradação do capsídeo para 

liberação do RNA viral no citoplasma celular22. 

Por apresentar fita de RNA de sentido positivo, o material genético viral é diretamente 

traduzido pelos ribossomos da célula hospedeira. As regiões ORF1a e ORF1b são as 

primeiras proteínas a serem traduzidas que codificarão as poliproteínas pp1a e pp1ab, 

respectivamente. Essas poliproteínas são responsáveis pela expressão de dezesseis 

proteínas não estruturais e do complexo da replicase21. As replicases darão início a etapa de 

replicação, direcionando a produção de RNAs subgenômico (sgRNAs) – fitas de RNA de 
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sentido negativo complementar a fita de RNA de sentido positivo. Os sgRNAs, por sua vez, 

servirão de molde para a produção de diversas cópias de RNAs subgenômico mensageiro 

(sg-mRNAs) que serão traduzidos no retículo endoplasmático (ER) para a produção de 

proteínas virais. As proteínas estruturais seguem para o ERGIC para posterior montagem da 

partícula viral e liberação da célula infectada por exocitose23. 

 

Figura 4: Representação esquemática do ciclo replicativo de SARS-CoV-2. O ciclo se inicia pela 

ligação da porção RBD da proteína Spike ao seu receptor, ACE2. A entrada eficiente na célula 

hospedeira também depende de fatores como, a clivagem do sítio S1/S2 pela TMPRSS2, e/ou 

catepsina e furina. O genoma do vírus é liberado no citoplasma, onde é traduzido para a geração da 

replicase viral (ORF1ab). As poliproteínas (pp1a e pp1b) são clivadas por uma protease codificada pelo 

vírus em nsps, incluindo a RdRp. A replicação começa em vesículas de membrana dupla (DMVs) 

induzidas por vírus derivadas do ER. O genoma de fita positiva serve como molde para RNA de fita 

negativa de comprimento total e sgRNA. A tradução de sgRNA resulta tanto em proteínas estruturais e 

acessórias que são inseridas no ERGIC para a montagem do vírion. Finalmente, genomas de RNA de 

sentido positivo subsequentes são incorporados em vírions recém-sintetizados, que são secretados 

pela membrana plasmática (adaptado de Kim, D. et al, 2020)13. 
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1.4. Patogenicidade de SARS-CoV-2 

A patogenicidade de SARS-CoV-2 está fortemente relacionada ao seu ciclo replicativo, 

biodisponibilidade de receptores e proteases na célula hospedeira, concentração de carga 

viral transmissível, sistema imunológico do hospedeiro, entre outros fatores. A transmissão 

viral de pessoa pra pessoa se dá principalmente pelo contato do vírus com as vias 

respiratórias superiores por gotículas infectadas que são expelidas durante a fala, espirros, 

tosse, contato com superfícies contaminadas, entre outras24. Outra possível rota de 

transmissão é a via fecal-oral, já que há relatos da presença de RNA de SARS-CoV-2 em 

amostras de fezes de pacientes com doença de coronavírus 2019 (COVID-19)25. O sistema 

respiratório é o principal alvo de tropismo de SARS-CoV-2, através de células epiteliais 

alveolares26. Este tropismo é explicado pela alta expressão de ACE2 e TMPRSS2, receptores 

de entrada do vírus nas células do pulmão. Fatores como, a presença de um sítio único de 

clivagem para a furina na junção S1 e S2 no RBD, a presença de mutações específicas como 

a D614G no gene spike , e outros, foram descritos como responsáveis por aumentar eventos 

e eficiência de transmissão entre humanos, indicando uma maior infectividade viral27–29. 

Ainda que o período de incubação do vírus tenha se modificado ao longo de sua 

evolução, o período médio ocorre entre 4-5º dia após infecção. Os sintomas relacionados a 

doença podem variar dependendo de condições como idade, presença ou não de 

comorbidades e outros. Embora grande parte dos indivíduos infectados sejam assintomáticos, 

os sintomas típicos da COVID-19 incluem febre, tosse seca, fadiga, dispneia, diarreia, náusea 

além das síndromes coagulatórias24. Embora ACE2 e TMPRSS2 sejam expressos 

principalmente em células do pulmão, eles também são expressos abundantemente nos 

enterócitos (intestino), e, em menores níveis no fígado, coração, tecido adiposo, e outros. 

Consequentemente, a COVID-19 também pode desencadear doenças extrapulmonares, 

incluindo sintomas gastrointestinais, lesões cardíacas, renais e hepáticas agudas, e outros30. 

Os sintomas mais severos geralmente começam aproximadamente uma semana após o início 

dos sintomas, incluindo insuficiência respiratória, choque séptico e/ou disfunção de múltiplos 

órgãos e óbito. A taxa geral de mortalidade de casos de COVID-19 é de aproximadamente 

1%. Cerca de 3 a 20% de infectados requerem hospitalização, e, em média 10 a 30% podem 

evoluir para manifestações graves e críticas31. 

1.5. Pandemia COVID-19 

A pandemia de COVID-19 alcançou dados catastróficos no Brasil e em todo o mundo. 

Em 31 de Dezembro de 2019, a Organização Mundial da Saúde (OMS) foi reportada sobre a 

ocorrência de casos de pneumonia de agente etiológico desconhecido na China. Com 

aproximadamente 20 dias após a identificação do primeiro caso de SARS-CoV-2 em Wuhan, 

a OMS declarou que o surto do novo coronavírus constituía uma Emergência de Saúde 
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Pública32. O número de casos confirmados avançou exponencialmente na província de Hubei, 

em cidades vizinhas e em diferentes continentes. Após o vírus ter sido reportado em 197 

países, em 30 de março de 2020 a COVID-19 foi caracterizada como uma pandemia pela 

OMS33. Atualmente, as estatísticas indicam mais de 700 milhões de casos confirmados e mais 

de 6 milhões de mortes por todo mundo, dados substancialmente maiores do que as 

epidemias causadas pelos demais coronavírus descritos (Figura 5)34.  

 

Figura 5: Total de casos confirmados por milhão de habitantes. O mapa inclui dados cumulativos ao 

redor do mundo até a data 21 de janeiro de 2023. Os casos estão representados em escala de azul 

com a intensidade da cor associada aos maiores números de casos em determinada região (adaptado 

de Ritchie et al, 2020)35. 

Em 26 de fevereiro de 2020 na cidade de São Paulo, o Brasil teve seu primeiro caso 

confirmado a partir de um indivíduo com histórico de viagem para Itália, epicentro de infeções 

por SARS-CoV-2 naquela época, notificado pelo nosso grupo de pesquisa36. Os casos 

continuaram alcançando grandes proporções gerando impactos não apenas em níveis 

epidemiológicos mas também sociais, econômicos e políticos37. Estratégias para mitigação da 

disseminação do vírus como a adoção de Intervenções Não Farmacêuticas (NPIs) foram 

implementadas. Algumas dessas intervenções incluíam o uso de máscaras, isolamento social, 

fechamento de comércio e escolas, entre outros38. Em partes, essas estratégias 

desaceleraram a disseminação viral, mas não foi suficiente para bloquear a transmissão por 

completo. De acordo com dados recentes, mais de 100 introduções internacionais de vírus 

foram observadas no Brasil, contribuindo assim para o aumento de alcance da 
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disseminação36. Outras medidas de combate contra o SARS-CoV-2 foram delineadas. O 

investimento frequente em pesquisa e tecnologia permitiu com que vacinas contra a COVID-

19 fossem produzidas em uma velocidade nunca vista antes. A campanha de vacinação 

contra a COVID-19 no Brasil teve início em 17 de janeiro de 2021. Inicialmente, a sua 

distribuição ocorreu de acordo com as estimativas populacionais de cada grupo prioritário 

(pessoas com mais de 60 anos de idade, imunocomprometidos, profissionais da saúde, por 

exemplo) até o completo acesso à toda população39. A disponibilidade de mais vacinas, o 

avanço da vacinação na população, e o reforço de doses resultou consideravelmente na 

queda dos picos de infecção e no número de mortes contribuindo com grandes efeitos para o 

combate à doença40. Atualmente no Brasil, mais de 399 milhões de doses foram aplicadas, 

91,5% de população foram vacinados com a primeira dose e 85,8% foram completamente 

vacinados (duas doses ou mais)41. 

1.6. Evolução de SARS-CoV-2 

Em algumas décadas atrás, os vírus de RNA foram reconhecidos como altamente 

mutáveis, o que permite grande adaptabilidade e rápida evolução dos genomas de RNA. 

Diversos fatores, incluindo a taxa de mutação viral, o número de partículas virais geradas 

durante o ciclo replicativo na célula, os impactos da mutação na dinâmica viral dentre e entre 

os hospedeiros individuais, e outros, são fatores determinantes para a fixação e acúmulo de 

mutações no genoma viral. Consequentemente, essas condições contribuem para o 

surgimento e disseminação de novas variantes42,43. 

Estudos comparativos do genoma de SARS-CoV-2 demonstraram alta similaridade 

(aproximadamente 96%) com sequências do vírus SARS-CoV encontrado em morcegos 

(RaTG13), coletado na província de Yunnan, China44. Mutações genômicas ocorrem como 

um mecanismo natural durante o ciclo replicativo viral, através do processo de replicação e 

possível recombinação. Com base neste e outros estudos, foi possível estimar que o tempo 

de divergência entre as duas sequências estaria numa faixa de 18 e 71,4 anos. Sugere-se 

então que possíveis eventos de recombinação durante a evolução do vírus SARS-CoV 

contribuíram para a emergência de SARS-CoV-245. 

Estudos mais recentes indicaram que a taxa de mutação de SARS-CoV-2 é pelo menos 

49–67% mais alta do que as taxas estimadas anteriormente, alcançando um valor de 1,5-1,7 

x 10-3 substituições/nucleotídeo/ciclo. Essa capacidade de mutação viral é um recurso 

importante para a manutenção do vírus além de ser um impulsionador para a diversidade de 

variantes de SARS-CoV-246. A partir deste conhecimento e, para facilitar a identificação entre 

a comunidade científica, Rambaut e colaboradores, 202047 propuseram um conjunto de regras 

para a nomenclatura das diferentes linhagens do SARS-CoV-2 que deveriam seguir os 

seguintes critérios: “(a) os novos genomas devem exibir um ou mais nucleotídeos de diferença 
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dos ramos ancestrais; (b) novos clados devem possuir 5 genomas independentes com 

cobertura genômica > 95%; (c) os genomas dentro de um novo clado devem exibir pelo menos 

uma troca nucleotídica conservada; e (d) um valor de bootstrap > 70% para o nó definidor da 

linhagem”. Surgiram-se então duas principais linhagens conhecidas como linhagens A e B. 

Análises de sequências da linhagem B demonstraram a presença da mutação não sinônima 

D614G no gene S, na qual conferia maior transmissibilidade viral48. 

Diante da necessidade de se entender mais sobre a diversidade e evolução de SARS-

CoV-2, diversos trabalhos de vigilância genômica foram realizados em todo o mundo. No 

Brasil, um estudo de 427 genomas coletados no período de 24 de dezembro de 2019 a 30 de 

abril de 2020, publicado pelo nosso grupo de pesquisa, revelou a presença de três clados: 

Clado 1, predominante em São Paulo, Clado 2, com sequências de 16 estados do Brasil e 

Clado 3, predominante no estado Ceará, todos descendentes da linhagem B. Esses dados 

indicaram que a transmissão comunitária já estava estabelecida no Brasil naquela época36. 

Posteriormente, sequências do Clado 1 e 2 foram classificadas como linhagens B.1.1.28 e 

B.1.1.33 pela nomenclatura Pangolin (ferramenta computacional para classificação de 

linhagens de SARS-CoV-2), respectivamente49. 

Com o rápido avanço da pandemia somado ao afrouxamento das medidas de restrição, 

o Brasil teve sua segunda onda de infecção. Em novembro-dezembro de 2020, Faria e 

colaboradores50, em conjunto com o nosso grupo de pesquisa, a partir de 184 genomas 

coletados em Manaus caracterizaram uma nova linhagem de SARS-CoV-2 (descendente da 

linhagem B.1.1.28) nomeada linhagem Gama (P.1). Ainda descrevemos que esta linhagem 

possui uma taxa de transmissibilidade maior (entre 1,7 e 2,4X), comparado a outras linhagens 

circulantes na região. Esta análise foi possível devido a análise dos valores de cycle threshold 

(Cts) de amostras positivas para SARS-CoV-2, obtidos por transcrição reversa seguida de 

reação em cadeia da polimerase quantitativa (RT-qPCR), que se correlacionam inversamente 

a carga viral. Em fevereiro de 2021, com um curto intervalo de tempo após sua primeira 

descrição, a linhagem Gama foi responsável pela infecção de mais de 3 milhões de indivíduos 

e aproximadamente 30.000 mortes chegando a ser a linhagem majoritária em todos os casos 

de COVID-19 no Brasil51. 

O aumento nas taxas de transmissão e casos impulsionou a evolução de diferentes 

variantes ao longo do tempo com o surgimento de diversas mutações no genoma de SARS-

CoV-2. Grande parte dessas mutações estão localizadas na proteína S e geralmente 

conferem uma vantagem adaptativa ao vírus como por exemplo, resistência a anticorpos 

neutralizantes, aumento de afinidade do vírus pelo receptor celular do hospedeiro e, 

consequentemente maior transmissão viral, entre outros. Como exemplo, as mutações 

D614G, N501Y, e outras, que foram associadas ao aumento de transmissibilidade29,52. 
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Portanto, do ponto de vista clínico-epidemiológico, essas mutações desempenham um 

importante papel no processo infeccioso. 

Diante da emergência de novas linhagens que representavam um risco aumentado para 

a saúde pública global, a OMS adotou classificações de acordo com o conjunto de mutações 

que cada linhagem possuía e o que elas representavam: Variantes de preocupação (VOC), 

Variantes de interesse (VOI), Variantes sob monitoramento (VUM) e Variantes monitoradas 

anteriormente (FMV)53. Os critérios para classificação incluem uma ou mais das seguintes 

alterações: “aumento da transmissibilidade ou mudança prejudicial na epidemiologia de 

COVID-19; ou aumento da virulência ou alteração na apresentação clínica da doença; ou 

diminuição da eficácia das medidas de saúde pública e sociais ou diagnósticos, vacinas, 

terapêuticas disponíveis.”54. Foram classificadas no grupo das VOC as variantes Alfa 

(B.1.1.7), identificada inicialmente no Reino Unido, Beta (B.1.351), descoberta na África do 

Sul, Gama (B.1.1.28.1), originária do Brasil (Manaus), Delta (B.1.617.2), identificada na Índia, 

e por último a Ômicron (B.1.1.529) (Tabela 2). No grupo das VOI encontram-se as variantes 

Eta (B.1.525), detectada em diversos países, Epsilon (B.1.427/B.1.429), identificada nos 

Estados Unidos da América (Califórnia), Zeta (B.1.1.28.2), originária do Brasil (Rio de 

Janeiro), Kapa (B.1.617.1) detectada na Índia, Lambda (C.37), originária do Peru, entre 

outras55. 

Tabela 2: Exemplos de variantes de SARS-CoV-2 classificadas como VOCs ou VOIs pela 

OMS53. 

Nomenclatura 

OMS 

Nomenclatura 

Pangolin 

Mutações definidoras 

(Spike) 

Região de 

identificação 

Classificação 

OMS 

Alfa B.1.1.7 69del, N501Y Reino Unido VOC 

Beta B.1.351  K417N, E484K, N501Y África do Sul VOC 

Gama P.1 K417T, E484K, N501Y Brasil/Japão VOC 

Delta B.1.617.2 L452R, P681R Índia VOC 

Ômicron B.1.1.529 N501Y, K417N Diversos VOC 

Eta B.1.525 69del, E484K Diversos VOI 

Epsilon B.1.427/B.1.429 L452R, W152C, S13I Estados Unidos VOI 

Zeta P.2 E484K Brasil VOI 

Kapa B.1.617.1 L452R, E484Q, P681R Índia VOI 

Lambda C.37 L452Q, F490S Peru VOI 

 

1.7. Vigilância Genômica 

A pandemia da COVID-19 representou um grande desafio em níveis epidemiológicos, 

socioeconômicos e políticos. A urgência de se obter informações sobre SARS-CoV-2, suas 
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rotas de transmissão, patogenicidade e severidade, escape vacinal e dinâmicas de 

substituição das variantes impulsionou a implementação de diversos programas de vigilância 

genômica do SARS-CoV-256. As iniciativas de vigilância epidemiológica do vírus permitiram o 

rápido compartilhamento de conhecimento entre diferentes comunidades científicas em todo 

o mundo e contribuíram inclusive com o estabelecimento de bancos de dados específicos de 

SARS-CoV-2 de acesso livre como o GISAID que foi extremamente útil no curso da pandemia. 

Atualmente, o GISAID conta com mais de 14 milhões de sequências de SARS-CoV-2 

depositadas por todo o mundo. Dessas, nosso grupo contribuiu com mais de 6.000 

sequências oriundas do nosso país54. 

O sequenciamento massivo de última geração (NGS) tem sido uma ferramenta muito 

importante na vigilância genômica para a identificação de microrganismos emergentes, bem 

como para a elucidação dos mecanismos de evolução de SARS-CoV-2 que até então eram 

pouco conhecidos57. Em conjunto com análises filogenéticas, epidemiológicas e de 

filogeografia esta técnica é capaz de integrar dados genômicos a dados clínicos, de 

mobilidade e transmissibilidade para modelar padrões de evolução, rotas de transmissão e, 

consequentemente a dispersão geográfica de SARS-CoV-2. Além do NGS, a identificação de 

mutações definidoras de cada linhagem de SARS-CoV-2 pela Reação em Cadeia da 

Polimerase em tempo real (qPCR) acelerou o programa de vigilância genômica de SARS-

CoV-2 para laboratórios com mínima estrutura de biologia molecular permitindo uma ampla 

cobertura na identificação das variantes virais e seu impacto no curso da COVID-1958. Nesse 

sentido, a busca da deleção dos aminoácidos 69 e 70 no gene S (69del) que causa a 

assinatura de falha no alvo do gene S (do inglês spike gene target failure, SGTF) em conjunto 

com outras mutações definidoras permite a rápida caracterização e diferenciação de variantes 

circulantes em dado momento59. O método de detecção SGTF foi uma das estratégias 

utilizadas neste estudo. A 69del ocorre na região exata da proteína S avaliada pelo kit TaqPath 

COVID‑19 CE‑IVD RT‑PCR (Thermo Fisher). Salienta-se que a falha de amplificação causada 

pela deleção não inviabiliza o diagnóstico de COVID-19 visto que o kit detecta mais duas 

outras regiões genômicas do SARS-CoV-2 (N e ORF1ab). Em um outro trabalho realizado 

pelo nosso grupo de pesquisa, um método rápido de genotipagem por qPCR de baixo custo 

e sensível usando a tecnologia RhAmp (IDT Technologies) foi desenvolvido para identificar 

as variantes emergentes circulantes naquela época no Brasil (Alfa, Gama e P.2) pelas 

mutações K417T, E484K e N501Y60. Assim, o monitoramento contínuo de eventuais 

alterações no genoma viral é fundamental para compreensão do curso da pandemia, bem 

como para determinar métodos e estratégias de controle para contenção da disseminação 

viral56. 
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2. JUSTIFICATIVA 

A pandemia da COVID-19 deixou marcos históricos em todo o mundo. SARS-CoV-2 foi 

descoberto inicialmente na China e rapidamente se espalhou por todos os continentes 

trazendo grandes impactos à saúde pública. O aparecimento de mutações é um evento 

natural dentro do processo de evolução viral e, consequentemente contribui para que novas 

variantes de SARS-CoV-2 com vantagens adaptativas venham emergindo. Essas vantagens 

podem estar relacionadas com uma maior transmissibilidade ou capacidade de evadir a 

resposta imune do hospedeiro. A VOC Gama foi um grande exemplo disso no Brasil e, devido 

a vigilância genômica, foi possível detectá-la pela primeira vez de maneira rápida e eficiente. 

Estratégias de vigilância genômica tem sido conduzidas em diversos países e, diante da 

necessidade da geração de conhecimento a respeito do vírus, o Observatório de Vigilância 

Genômica de SARS-CoV-2 (OVIGen) foi idealizado em colaboração com o Laboratório de 

Biologia Integrativa da Universidade Federal de Minas Gerais (LBI-UFMG), Grupo Pardini, 

Fundação Ezequiel Dias (FUNED), Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais (SES-

MG), Prefeitura de Belo Horizonte (PBH), Ministério de Ciência e Tecnologia e Rede Corona-

Ômica MCTI (Rede Vírus-MCTI)61. Trata-se de uma iniciativa de vigilância genômica com o 

objetivo de monitorar as variantes do SARS-CoV-2 em âmbito estadual e nacional. A 

integração dos dados gerados pelo sequenciamento do vírus e dados clínico-epidemiológicos 

também foi um fator de grande importância e impulsionou o uso de banco de dados únicos 

em todo o mundo. O GISAID é uma iniciativa científica global criada em 2008 que fornece 

acesso aberto a dados genômicos de diferentes vírus, incluindo SARS-CoV-254. Atualmente, 

o Brasil encontra-se no décimo segundo lugar no ranking de países com mais sequências de 

vírus depositadas, atingindo 212.157 sequências. Enquanto, o primeiro lugar do ranking 

possui mais de 4,5 milhões de sequências depositadas. Essa discrepância reforça a 

importância das iniciativas de vigilância genômica e epidemiológica nacional como 

mecanismos para o monitoramento de variantes (em especial as VOCs), geração de 

conhecimento técnico e científico para apoiar o desenvolvimento de protocolos diagnósticos, 

apoio no desenvolvimento de vacinas e melhor entendimento da evolução molecular e os 

padrões epidemiológicos do SARS-CoV-2. Dessa forma, a contínua e ampla vigilância 

genômica viral é importante para auxiliar as políticas de saúde pública nas medidas eficazes 

de contenção da disseminação viral. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivos Gerais 

Estabelecer um programa de Vigilância Genômica de SARS-CoV-2 (OviGen-BR) em 

escala nacional na elucidação da dinâmica das variantes virais e seus impactos na 

transmissão e desfechos clínicos da COVID-19. 

3.2. Objetivos Específicos 

• Implementar um programa de Vigilância Genômica (OVIGen-MG) em escala estadual 

com a colaboração entre a UFMG, Grupo Pardini, SES-MG, FUNED e PBH. 

• Realizar a vigilância genômica de SARS-CoV-2 em escala estadual (OVIGen-MG) e 

nacional (OVIGen-BR) durante os cenários epidemiológicos de aumento do número de 

casos e/ou severidade da COVID-19. 

• Integrar dados clinícos, epidemiológicos e genômicos virais para entendimento da 

introdução, transmissão e dispersão do vírus, além da sua relação com a severidade da 

COVID-19. 

• Comunicação aos órgãos de saúde pública e sociedade em geral dos resultados 

encontrados através do OvigenMG e BR para a tomada de decisões com relação ao 

controle da transmissão de COVID-19, locais a serem monitorados e possível aumento 

de casos graves e internações em hospitais referências. 
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4. CAPÍTULO I – Artigo: Delta Variant of SARS-CoV-2 Replacement in Brazil: A 

National Epidemiologic Surveillance Program 

Neste capítulo apresentamos o artigo intitulado “Delta Variant of SARS-CoV-2 

Replacement in Brazil: A National Epidemiologic Surveillance Program” aceito e publicado na 

revista Viruses (fator de impacto: 5,818) que descreve um programa de vigilância genômica 

realizado 7.549 amostras de 15 diferentes capitais brasileiras (Belém, Belo Horizonte, Boa 

Vista, Brasília, Campo Grande, Fortaleza, Goiânia, Macapá, Manaus, Palmas, Porto Alegre, 

Porto Velho, Rio de Janeiro, Salvador e São Paulo) entre abril e outubro de 2021 durante a 

introdução da variante Delta no país, sua substituição pela variante Gama, avaliação de carga 

viral e diferenças na apresentação de sintomas. 

Contribui ativamente nesse artigo nas seguintes etapas: recrutamento e prospecção das 

amostras, extração do RNA viral, ensaios de genotipagem por RT-qPCR e sequenciamento 

do genoma viral, curadoria e análise de dados, além da escrita do artigo. 

Revista: Viruses 

Fator de Impacto: 5,818 

Link de acesso:  https://www.mdpi.com/1999-4915/14/5/847 - doi: 10.3390/v14050847
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5. CAPÍTULO II – Manuscrito: Epidemiological surveillance reveals the rise and 

establishment of the Omicron SARS-CoV-2 variant in Brazil 

Neste capítulo apresentamos o manuscrito intitulado “Epidemiological surveillance 

reveals the rise and establishment of the Omicron SARS-CoV-2 variant in Brazil” submetido à 

revista Viruses (fator de impacto: 5,818) que descreve a continuação de um programa de 

vigilância genômica realizado em 291.571 amostras em 12 capitais brasileiras (Belém, Belo 

Horizonte, Boa Vista, Brasília, Fortaleza, Goiânia, Macapá, Manaus, Palmas, Porto Velho, Rio 

de Janeiro e São Paulo) durante o maior pico de aumento de casos de COVID-19 no Brasil e 

introdução da variante Ômicron. Além disso identificamos a sua substituição pela variante 

Delta em cada capital e no Brasil de uma forma geral, além da avaliação de carga viral geral 

entre os pacientes e sua relação com as taxas de transmissão e diferenças na apresentação 

de sintomas e desfecho clínico da COVID-19. 

Contribui ativamente nesse artigo nas seguintes etapas: desenho do estudo, 

recrutamento e prospecção das amostras, extração do RNA viral, ensaios de RT-qPCR e 

sequenciamento genômico viral, curadoria e análise de dados e escrita do artigo. 

Revista: Viruses 

Fator de Impacto: 5,818 

Link de acesso:  Submetido em 01/03/2023 – Código de submissão: viruses-2286911
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6. CAPÍTULO III – Divulgação de resultados aos órgãos de saúde pública e sociedade  

Neste capítulo apresentamos a divulgação aos órgãos de saúde pública e sociedade 

em geral dos resultados encontrados através do OvigenMG e BR para a tomada de decisões 

com relação ao controle da transmissão de COVID-19, locais a serem monitorados e possível 

aumento de casos graves e internações em hospitais referências.   

• OViGen – Observatório de Vigilância Genômica 

 

Link de acesso: http://pggenetica.icb.ufmg.br/acoesCOVID/ovigen.php 

• Informes Rede Corona-ômica.Br - MCTI 
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Link de acesso: https://www.gov.br/mcti/pt-br/coronavirus/informes-rede-coronaomicabr-

mcti 

• Mundo Pardini - Boletim Semanal COVID-19 

 

Link de acesso: 

https://hermespardini.riprisma.com/list.aspx?idCanal=XWjCsGgojj0NuhuHQqZ35g==&lingua

gem=pt&ano=2022
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7. DISCUSSÃO 

A pandemia de COVID-19 causou danos catastróficos de ordem de saúde pública, 

epidemiológica, socioeconômica e política em escala global. A evolução de SARS-CoV-2 

acompanhada pela sua rápida disseminação por todos os continentes assolou milhões de 

pessoas62,63. O Brasil está entre os países mais afetados pela pandemia COVID-19. O 

primeiro caso de infecção por SARS-CoV-2 no Brasil foi registrado em 25 de fevereiro de 2020 

e, por ser o maior país da América Latina, o número de casos e mortes teve um aumento 

rápido e contínuo64. Assim, iniciativas de vigilância epidemiológica que buscam o 

rastreamento do vírus, bem como o entendimento sobre sua dinâmica, evolução e dispersão 

viral são papeis fundamentais para adoção de estratégias de contenção da pandemia65. 

Desse modo, este projeto visou avaliar dinâmica de variantes de SARS-CoV-2 no Brasil e seu 

impacto nas taxas de transmissão e severidade dos casos de COVID-19. 

Diversas abordagens para o rastreamento de SARS-CoV-2 foram empregadas por toda 

a comunidade científica ao longo da pandemia de COVID-19. O sequenciamento do genoma 

completo por NGS permitiu a rápida identificação de SARS-CoV-2, o estabelecimento  das 

mutações definidoras, além de contribuir para estudos robustos de filogenia e 

filogeografia66,67. O conhecimento acerca das mutações definidoras de cada variante, permitiu 

o rápido desenvolvimento de testes de RT-qPCR que possui inúmeras vantagens como alta 

sensibilidade e especificidade, técnica menos laboriosa e baixo custo comparado a outras 

metodologias68,69. Neste presente projeto, um conjunto de mutações definidoras foram 

selecionadas pela tecnologia de sondas TaqMan para a identificação das variantes circulantes 

no Brasil no período avaliado (abril/2021 a março/2023), o que permitiu o rastreio de possíveis 

variantes ainda não descritas, confirmadas por NGS. 

Segundo nossos dados, foi possível a identificação de duas ondas de infecção por 

COVID-19, que de acordo com os dados epidemiológicos, coincidiram com a segunda e 

terceira onda no primeiro trimestre de 2021 e dezembro/2022, respectivamente51. A variante 

Gama, foi reportada pela primeira vez no estado do Amazonas em final de novembro de 2020 

e se espalhou por todo o Brasil em um curto intervalo de tempo, trazendo grandes impactos  

à saúde pública e caracterizando a segunda onda de infecções50. Sua rápida disseminação 

pode se explicar pelo fato de que esta variante apresenta um conjunto de 17 mutações sendo 

que, três delas presentes na proteína S (K417T, E484K e N501Y) estão associadas ao 

aumento da ligação ao receptor humano ACE270. Verificamos em nosso estudo que essa 

variante foi prevalente no Brasil até meados de julho de 2021. Em paralelo, identificamos a 

introdução da variante Delta no Brasil, que foi primeiramente detectada na Índia em outubro 

de 2020, anteriormente a primeira descrição da variante Gama. Esta, por ser uma variante de 
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origem brasileira, se disseminou em território nacional mais rapidamente. Alguns estudos 

indicaram que a transmissão comunitária da VOC Delta ocorreu no Rio de Janeiro e 

possivelmente tenha começado em junho, corroborando com os resultados encontrados em 

nosso estudo onde mostramos a importância da região sudeste nos casos de importação nos 

demais estados brasileiros71,72. Observamos também que a VOC Delta atingiu uma 

predominância acima de 90% em setembro de 2021 em diversas capitais do Brasil como Rio 

de Janeiro, São Paulo, Belo Horizonte, Belém e Porto Alegre. 

Nossos resultados mostraram a ocorrência das variantes Alfa (B.1.1.7) e Zeta (P.2) em 

menor frequência no período de abril a julho de 2021. A variante Alfa foi identificada 

primeiramente no Reino Unido em dezembro de 2020. Essa variante possui um conjunto de 

17 mutações, das quais oito encontram-se na proteína S, que medeia a ligação e a entrada 

do SARS-CoV-2 nas células humanas73,74. Ainda assim, essa variante teve sua introdução no 

Brasil, mas não se fixou em território nacional, com taxas de infeção inferiores a 10% entre os 

pacientes positivos para COVID-1975. A introdução e disseminação da VOC Gama no Brasil 

ocorreu logo em seguida à introdução da VOC Alfa. A competição entre variantes pelo nicho 

de indivíduos propensos é esperada, sugerindo uma desvantagem de aptidão viral. Caso 

similar ocorreu na Índia, onde a VOC Alfa foi dominante até o surgimento da variante Kappa76. 

Outros fatores podem explicar o não estabelecimento da VOC Alfa no Brasil como o 

background genético brasileiro e sua suscetibilidade à infecção pelo SARS-CoV-2. Grande 

parte dos casos de Alfa evidenciados neste trabalho foram encontrados em regiões com alta 

taxa de migração entre brasileiros oriundos dos Estados Unidos. A linhagem Zeta foi 

identificada pela primeira vez no Rio de Janeiro, em outubro de 202077, embora Lamarca e 

colaboradores, 2021 estimaram que sua origem tenha sido em fevereiro de 202078. Nossas 

análises filogenéticas, realizadas em um grupo de amostras, confirmaram as classificações 

realizadas por genotipagem por RT-qPCR, além da identificação da nova linhagem P.4 

oriunda do estado de São Paulo e identificada agora na cidade de Aracaju (Sergipe) 

mostrando a sua disseminação. Apesar disso, ela não se espalhou no Brasil ficando restrita 

nos estados de Minas Gerais, Rio de Janeiro e São Paulo54. 

No cenário da pandemia, o número de casos de infecções por COVID-19 reduziu 

significativamente à medida em que intervenções não farmacológicas e farmacológicas tais 

como o distanciamento social, o uso de máscaras e a implementação de vacinas foram melhor 

estabelecidas79,80. Entretanto, no final de 2021, eventos de campanhas, como passeatas e 

carreatas, festas de final de ano e a redução/desleixo no uso de NPIs favoreceram a 

manutenção do crescimento exponencial de casos positivos em 2020/202151. Em novembro 

deste ano, o mundo se deparou com a emergência de mais uma variante, a variante Ômicron. 

Esta variante foi primeiramente reportada na África do Sul, mas também em diversos outros 

países, e causou grande preocupação as autoridades públicas diante do conjunto de 
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mutações que ela carrega consigo81,82. Os eventos de superdispersão viral como os citados 

acima ocorreram na mesma época de emergência da VOC Ômicron e contribuiu para sua 

disseminação em todo o mundo. Estes eventos estão associados a emergência de novas 

variantes e aumento das taxas de transmissão83,84. 

Dentre as mais de 50 mutações presentes na variante Ômicron, 36 delas encontram-se 

na proteína S, sendo a deleção do aminoácido 69/70 responsável pela falha de detecção do 

gene S (SGTF) no kit de diagnóstico utilizado neste trabalho85. A 69del ocorre na região exata 

da proteína S avaliada pelo kit TaqPath COVID‑19 CE‑IVD RT‑PCR (Thermo Fisher). 

Salienta-se que a falha de amplificação causada pela deleção não inviabiliza o diagnóstico de 

COVID-19 visto que o kit detecta mais duas outras regiões genômicas do SARS-CoV-2 (N e 

ORF1ab). Utilizando este critério, amostras com SGTF puderam ser, portanto, utilizadas como 

marcador da variante Ômicron86. Essa e outras mutações também presentes estão 

relacionadas com uma maior infectividade, maior capacidade de evadir o sistema imune e 

outros29,52. 

De acordo com os resultados deste estudo, enquanto que a VOC Delta se tornou 

predominante em dezesseis semanas, nossos resultados indicaram que com apenas três 

semanas a VOC Ômicron, descrita no Brasil no final de novembro de 202187, se tornou 

predominante em todas as capitais avaliadas, sugerindo uma maior transmissibilidade. Esses 

dados corroboraram com os resultados encontrados em outros estudos87,88. A emergência da 

VOC Ômicron no Brasil foi acompanhada por uma nova mudança no cenário epidemiológico, 

caracterizado pela terceira onda de infecções por COVID-1951, e essa ampla transmissão em 

todo o mundo causou o subsequente aumento esperado da diversidade viral de SARS-CoV-

289. Esses dados foram demonstrados também em nosso trabalho, pelas nossas análises 

filogenéticas que demonstraram a presença das sublinhagens Ômicron BA.1 em maior 

proporção, seguido da Ômicron BA.2. Esses dados corroboram com o surgimento de 

variantes notificadas no Brasil e no mundo, no período avaliado87. 

As evidências de que a variante Delta é mais transmissível que a variante Gama, assim 

como a variante Ômicron possui uma maior infectividade comparado a todas as outras 

variantes está bem documentado90. A transmissibilidade viral aumentada foi relacionada à 

carga viral mais alta no trato respiratório superior, conforme descrito anteriormente para as 

VOCs Alfa e Delta91,92. Diante do aumento exponencial no número de casos causados pela 

VOC Ômicron e sua substituição à VOC Delta em um tempo menor do que outras transições 

anteriores, houve indícios de que esta variante seria também mais transmissível88,93. Esse 

fenômeno pode estar associado a uma alta carga viral em pacientes infectados com a VOC 

Ômicron. Assim, para avaliar estas hipóteses e verificar as diferenças no potencial de 

transmissibilidade entre as variantes Gama, Delta e Ômicron, avaliamos a dinâmica das 

cargas virais medidas a partir dos valores de Ct obtidos por RT-qPCR. 
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A partir dos dados de carga viral obtidos pelos valores de Ct de 61.815 pacientes com 

resultados positivos de RT-qPCR para SARS-CoV-2, nossos resultados confirmam a hipótese 

de que a VOC Delta é mais transmissível do que a VOC Gama e sugere que essa vantagem 

provavelmente se deve a um aumento da carga viral no trato respiratório superior, conforme 

descrito em outros estudos. Este fato pode ser observado através da comparação dos dados 

encontrados neste estudo por regressão linear nos períodos dominados pelas diferentes 

VOCs em nível nacional, o que indicou uma associação entre aumento da frequência de VOC 

Delta e quedas nos valores de Ct (valores médios de Ct para o período de dominância Gama: 

17,12 (N), 16,96 (ORF1ab) e 17,23 (S); valores médios de Ct para o período de dominância 

Delta: 16,80 (N), 16,61 (ORF1ab) e 16,53 (S)). À vista que a VOC Delta era mais transmissível, 

esperava-se que ela se tornasse predominante em um curto intervalo de tempo94. No entanto, 

isso não foi o observado. Uma hipótese poderia estar relacionada ao avanço da campanha 

de vacinação95. No Brasil, quando surgiu a VOC Gama, a campanha de vacinação ainda não 

havia iniciado. Em setembro de 2021, quando VOC Delta se tornou prevalente, 

aproximadamente 71% da população foi vacinada com pelo menos a primeira dose, enquanto 

apenas 43% foram totalmente vacinados96. Estudos indicam que a vacinação em larga escala 

diminui efetivamente a circulação do vírus e, consequentemente, diminui o número de casos97. 

Assim, embora houvesse uma variante mais transmissível em circulação no mês de setembro, 

o aumento de casos não foi observado, reforçando o efeito protetor das vacinas na população. 

Em contraste, a modelagem de regressão linear realizado em 77.262 pacientes com 

resultados positivos de RT-qPCR para SARS-CoV-2, mostrou um valor de Ct mais alto para 

pacientes infectados por Ômicron em comparação com pacientes infectados pela variante 

Delta (valores médios de Ct para o período de dominância Ômicron: 18,94 (N) e 19,07 

(ORF1ab); valores médios de Ct para o período de dominância Delta: 17,51 (N) e 17,40 

(ORF1ab)), indicando uma correlação significativa entre aumento da frequência de VOC 

Ômicron e diminuição da carga viral. Esses resultados são consistentes com estudos recentes 

sugerindo que o aumento da transmissibilidade da VOC Ômicron não se deve a uma alta 

carga viral no trato respiratório superior98–100. Provavelmente está relacionado a outros 

mecanismos além da maior excreção viral, como aumento da afinidade ao receptor de células 

humanas e consequentemente sua maior afinidade pelo parênquima pulmonar ao invés do 

trato respiratório superior, e diminuição da sensibilidade à imunidade devido às muitas 

mutações da proteína S101,102. As taxas de transmissão são também calculadas pelos valores 

de R0 (número básico de reprodução) e Rt (número de reprodução específico). No entanto, 

nosso conjunto de dados suportam os resultados encontrados por valores de Ct. Ainda assim, 

estas análises podem ser influenciadas pelo dia de coleta em relação a viremia e pela 

qualidade de coleta. 
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A patogênese de SARS-CoV-2 oferece insights sobre sintomatologia, transmissão e 

suscetibilidade individual103. Clinicamente, a infecção por COVID-19 possui gravidade clínica 

variada, sendo dividida em doença leve, moderada, grave e critica. Essas divisões variam de 

acordo com a presença do comprometimento pulmonar, o grau deste comprometimento e a 

necessidade de ventilação mecânica ou sinais de choque séptico104,105. Alguns trabalhos 

relataram uma maior virulência da VOC Delta comparado a VOC Gama90. Por outro lado, 

estudos relataram que a VOC Ômicron tem uma menor virulência quando comparado com a 

VOC Delta106,107. Para avaliar essa hipótese, em nossa meta-análise da sintomatologia, 

avaliamos os registros de pacientes hospitalizados obtidos do banco de dados SRAG em 

períodos dominados por VOCs Gama ou Delta (9.814 registros) e também em períodos 

dominados pelas VOCs Delta ou Ômicron (17.586 registros). 

Os resultados encontrados indicaram redução de sintomas como fadiga e saturação de 

oxigênio em pacientes possivelmente infectados com a variante Delta e menos exames 

alterados na tomografia computadorizada (TC) e no raio-X. Resultados semelhantes foram 

encontrados em um estudo que considerou as alterações na TC de tórax de crianças mais 

leves em pacientes infectados com a VOC Delta do que com a cepa original108. No entanto, 

nossos dados sugeriram também um aumento na internação em UTI no grupo Delta em 

comparação ao grupo Gama. A COVID-19 pode ser classificada como um distúrbio 

multissistêmico e não apenas uma doença respiratória, portanto o aumento de internações 

em UTI pode ser justificado por outras complicações sistêmicas que não são avaliadas em 

nosso banco de dados. Confirmando nossa hipótese, os dados mostraram que a VOC 

Ômicron tinha gravidade menor ou igual a VOC Delta. Este resultado está em concordância 

com os dados de estudos anteriores que também descreveram diminuição de casos graves 

por infecção da VOC Ômicron109,110. A campanha de vacinação no Brasil teve grande 

contribuição na redução dos casos graves e severos. Portanto, mesmo com o grande aumento 

no número de casos pela Ômicron não foi observado o aumento no número de casos graves. 

Destaca-se que uma das maiores limitações do banco de dados utilizado foi a 

indisponibilidade de dados de pacientes internados, no período de predominância da variante 

Delta, à medida que o programa de vacinação avançava, mas principalmente no período de 

predominância da variante Ômicron. 

Um grande desafio deste trabalho foi a dificuldade de coletar amostras de todas as 

capitais brasileiras dentro dos critérios de elegibilidade. Essas barreiras são comumente 

enfrentadas por iniciativas que se propõem a realizar vigilância epidemiológica em um país 

de proporções continentais. Os valores de positividade encontrados entre as regiões foram 

maiores no Sudeste. Diante da localização de nosso grupo de pesquisa (Minas Gerais), temos 

um viés do tamanho amostral por estar mais concentrado nesta região. Estes valores foram 

maiores que a média nacional pois esse não é um estudo de base populacional, mas sim de 
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pessoas sintomáticas visto que as amostras são provenientes de um laboratório de 

diagnóstico. Destaca-se que estudos populacionais envolvendo indivíduos sintomáticos e 

assintomáticos devem ser estimulados para o cálculo das taxas de incidência reais. Ainda 

assim, nosso estudo tentou englobar as cinco macrorregiões brasileiras, para uma visão 

nacional abrangente do cenário epidemiológico. Programas de vigilância genômica devem ser 

continuamente realizados principalmente em épocas de diminuição de casos para avaliar as 

variantes que porventura possam emergir com possíveis mutações de resistência. Esses 

trabalhos são de extrema importância e guiaram, por exemplo, o estabelecimento de novas 

gerações de vacinas. 

8. CONCLUSÃO 

No presente estudo, demonstramos a dinâmica das variantes de SARS-CoV-2 

circulantes no Brasil e seu período de transição. A variante Gama, responsável pela segunda 

onda de infecções, foi prevalente no Brasil até meados de julho de 2021 até ser substituída 

pela variante Delta. Por sua vez, a variante Delta no qual evidenciou ser mais transmissível e 

virulenta, levou aproximadamente dezesseis semanas para se tornar prevalente no território 

nacional. Com a emergência da variante Ômicron, impulsionada pela incorporação de novas 

mutações e acompanhada pelo aumento exponencial no número de casos, o Brasil enfrentou 

a terceira onda de infecções por COVID-19. Demonstramos ainda padrões relacionados a 

transmissibilidade e sintomatologia das principais variantes circulantes no Brasil, no período 

avaliado. Desse modo, nosso estudo destaca a importância do monitoramento contínuo das 

variantes de SARS-CoV-2, bem como seus processos de evolução dinâmica que podem 

favorecer o surgimento de novas variantes e a sua disseminação na população. Esses dados 

são papeis fundamentais para impulsionar respostas de saúde pública, rastrear variantes 

emergentes e assim auxiliar no combate a pandemia. Este trabalho, realizado em colaboração 

com o Laboratório de Biologia Integrativa da UFMG e Grupo Pardini, reforça a importância 

das colaborações entre o setor público e privado na geração de conhecimento para a adoção 

de estratégias de enfrentamento da COVID-19 em nosso país e programas de vigilância 

genômica viral. Os resultados foram compilados em um artigo publicado e um segundo 

submetido na revista Viruses: “Delta Variant of SARS-CoV-2 Replacement in Brazil: A National 

Epidemiologic Surveillance Program” e “Epidemiological surveillance reveals the rise and 

establishment of the Omicron SARS-CoV-2 variant in Brazil”, respectivamente.  
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