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A vigilância genômica emergiu como uma ferramenta crucial no monitoramento e
compreensão da dinâmica das variantes virais durante a pandemia COVID-19. Na
região Centro-Oeste do Brasil, o estado do Mato Grosso do Sul tem enfrentado uma
carga significativa da epidemia de SARS-CoV-2, com um total de 613.000 casos
confirmados em junho de 2023. Em colaboração com o Laboratório Central de
Saúde Pública na capital Campo Grande, realizamos um sequenciamento portátil do
genoma completo de um total de 69 sequências genômicas obtidas de amostras
positivas para SARS-CoV-2 via RT-qPCR e análise filogenética para investigar a
circulação da variante Omicron na região. A pesquisa teve como objetivo descobrir o
cenário genômico e fornecer percepções valiosas sobre a prevalência e os padrões
de transmissão dessa variante altamente transmissível. Nossos resultados
revelaram um aumento no número de casos na região durante 2022, seguido por um
declínio gradual como resultado do impacto bem-sucedido do programa de
vacinação, juntamente com a capacidade desta variante imprevisível e muito
transmissível de afetar rapidamente a proporção da população suscetível. Os dados
genômicos indicaram múltiplos eventos de introdução, sugerindo que a mobilidade
humana desempenhou um papel diferencial na dinâmica de dispersão da variante
pelo estado. Esses resultados enfatizam a importância da implementação de
intervenções de saúde pública para mitigar a disseminação e destacam o papel
poderoso do monitoramento genômico no rastreamento e descoberta rápida da
circulação de cepas virais. Juntos, esses resultados ressaltam a importância da
vigilância proativa, do rápido sequenciamento genômico e do compartilhamento de
dados para facilitar respostas oportunas de saúde pública.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, variante Omicron, Mato Grosso do Sul,
monitoramento genômico.
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Genomic surveillance has emerged as a crucial tool in monitoring and understanding
the dynamics of viral variants during the COVID-19 pandemic. In the Midwest region
of Brazil, Mato Grosso do Sul has faced a significant burden from the SARS-CoV-2
epidemic, with a total of 613,000 confirmed cases as of June 2023. In collaboration
with the Central Public Health Laboratory in the capital Campo Grande, we
performed portable whole-genome sequencing of a total of 69 genomic sequences
obtained from SARS-CoV-2-positive samples via RT-qPCR and phylogenetic analysis
to investigate the circulation of SARS-CoV-2. Omicron variant in the region. The
study aimed to uncover the genomic landscape and provide valuable insights into the
prevalence and transmission patterns of this highly transmissible variant. Our
findings revealed an increase in the number of cases within the region during 2022,
followed by a gradual decline as a result of the successful impact of the vaccination
program together with the capacity of this unpredictable and very transmissible
variant to quickly affect the proportion of susceptible population. Genomic data
indicated multiple introduction events, suggesting that human mobility played a
differential role in the variant’s dispersion dynamics throughout the state. These
findings emphasize the significance of implementing public health interventions to
mitigate further spread and highlight the powerful role of genomic monitoring in
promptly tracking and uncovering the circulation of viral strains. Together those
results underscore the importance of proactive surveillance, rapid genomic
sequencing, and data sharing to facilitate timely public health responses.

Keywords: SARS-CoV-2, Omicron variant, Mato Grosso do Sul, genomic monitoring.
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CEP UFMG Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Minas Gerais

DNA Ácido Desoxirribonucleico
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“Transcriptase Reversa – Reação em Cadeia da Polimerase”

SARS – CoV-2 Coronavírus 2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave
SE – Semana Epidemiológica

SES Secretaria de Estado de Saúde

SRAG Síndrome Respiratória Aguda Grave

TC Tomografia Computadorizada

VOCs Variantes de Preocupação
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VUMs Variantes sob Monitoramento
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1. INTRODUÇÃO

A doença denominada COVID-19, causadora da síndrome respiratória aguda

grave (SRAG) pelo coronavírus 2 (SARS-CoV-2), apresenta elevada

transmissibilidade e é responsável por altas taxas de mortalidade (LOTFI; HAMBLIN;

REZAEI, 2020; MOREIRA, 2020).

Em 31 de dezembro de 2019 foi notificado à Organização Mundial da Saúde

(OMS) a ocorrência de um surto de pneumonia na cidade de Wuhan, província de

Hubei, República Popular da China em que rapidamente novos e numerosos casos

surgiram, espalhando para o mundo e representando uma ameaça significativa à

saúde humana, o que culminou, em 30 de janeiro de 2020, na declaração de uma

emergência de saúde pública global (CHAN et al., 2020; CRODA; GARCIA, 2020). 

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado em 26 de fevereiro de

2020 e o primeiro óbito ocorreu em 17 de março de 2020, seguido de transmissão

comunitária em todo o país em 20 de março de 2020 (BRASIL, 2020; GIOVANETTI

et al., 2022). Os dois primeiros casos de COVID-19 em Mato Grosso do Sul (MS)

foram confirmados em 14 de março de 2020 e o primeiro óbito confirmado foi

comunicado pela Secretaria de Estado de Saúde no dia 31 de março de 2020

(SES/MS, 2020).

O estado de Mato Grosso do Sul, localizado na região Centro-Oeste do Brasil,

experimentou uma carga substancial da epidemia de SARS-CoV-2, com um número

considerável de casos confirmados e mortes atribuídas à COVID-19. Em resposta,

foram implementadas várias medidas para conter a propagação e aliviar a pressão

sobre o sistema de saúde. As medidas incluíram distanciamento social, promoção do

uso de máscaras e lockdowns localizados em áreas de alta infecção. A capacidade

de testagem foi aumentada e os esforços de rastreamento de contatos foram

aprimorados para identificar e isolar indivíduos infectados (SES/MS, 2020). 

Ao longo da progressão da epidemia, diferentes variantes, incluindo Variantes

de Preocupação (VOCs), Variantes de Interesse (VOIs) e Variantes sob

Monitoramento (VUMs), foram identificadas no estado (TOSTA et al., 2023). No

entanto, a diversidade genômica e a dinâmica evolutiva da onda de Ômicron do

SARS-CoV-2 no estado de Mato Grosso do Sul permaneceram em grande parte

desconhecidas. 

Para suprir essa lacuna, e considerando a relevância da implementação de
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intervenções de saúde pública a fim de mitigar maior propagação dessa linhagem no

Estado, a presente pesquisa teve como objetivo caracterizar os genomas do

SARS-CoV-2 de amostras coletadas entre janeiro e fevereiro de 2022, haja vista a

relevância da detecção oportuna da variante em circulação, o monitoramento e

rastreamento genômico, visando fornecer subsídios sobre o crescimento dessa

linhagem. A pesquisa insere-se no programa estabelecido de vigilância genômica

entre o Laboratório Central de Saúde – LACEN/MS, Secretaria de Saúde do estado

de Mato Grosso do Sul e a FIOCRUZ de Minas Gerais, aprovada no CEP UFMG sob

o número 32912820.6.1001.5149.
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2. REVISÃO DE LITERATURA

2.1 O vírus SARS-CoV-2

Os SARS-CoV-2 é um vírus de RNA envelopado, fita simples de sentido

positivo, pertencente à subfamília Orthocoronavirinae, família Coronaviridae, e

ordem Nidovirales. Também conhecidos como coronavírus da subfamília

Orthocoronaviridae se dividem em quatro gêneros: Alphacoronavirus,

Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus (King et al., 2011). Dentre

esses gêneros, sete coronavírus são conhecidos por infectar humanos, dois

Alphacoronavirus (HCoV- 229E e HCoV-NL63) e cinco Betacoronavirus

(HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS- CoV, SARS-CoV-2 e MERS-CoV) (Current ICTV

Taxonomy Release, 2020).

Figura 1. Diagrama simplificado do virião SARS-CoV-2. 
Fonte: Cui et al., 2023.
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Por meio da caracterização genômica do SARS-COV-2 foi possível prever que

morcegos e roedores são as prováveis fontes gênicas dos Alphacoronavirus e

Betacoronavirus, e espécies aviárias aparentemente são as fontes genéticas de

Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Os coronavírus se tornaram os principais

responsáveis por surtos de doenças respiratórias emergentes, bem como podem

causar doenças entéricas, hepáticas e neurológicas em diferentes espécies animais,

incluindo camelos, bovinos, gatos e morcegos. Em humanos, os mesmos causam

doenças que variam do resfriado comum a doenças mais graves que levam a óbito

em humanos (CASCELLA et al., 2022).

As primeiras ocorrências de coronavírus humanos endêmicos foram relatadas

na década de 1960 (CORMAN et al., 2018), quando HCoV-OC43 (Hamre;

Procknow,1966) e HCoV-229E (Mclntosh, 1967) foram identificados como causas de

preocupação em infecções do trato respiratório superior, estando associados a

doenças pulmonares graves em idosos, recém-nascidos e imunocomprometidos

(PERLMAN; NETLAND, 2009). Em 2004 e 2005, dois outros coronavírus foram

identificados, o HCoV-NL63 (VAN DER HOEK et al., 2004) em pacientes

hospitalizados e crianças com doença respiratória grave e HCoV-HKU1 em

pacientes idosos com comprometimento de saúde, respectivamente.

Nas últimas duas décadas, outros dois coronavírus epidêmicos foram

relatados, sendo responsáveis pela letalidade acentuada em humanos, sendo estes

a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-COV) (DROSTEN et al., 2003) em

2002 e a Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) (ZAKI et al., 2012)

em 2012. O SARS-CoV foi identificado pela primeira vez no sul da China (província

de Guangdong) em novembro de 2002 (DROSTEN et al., 2003; KSIAZEK et al.,

1953). Ao fim dessa epidemia, a China relatou mais de 8.000 casos da doença e 774

óbitos e letalidade de 7% (MAY et al., 2004). O surto global de SARS foi controlado

em julho de 2003 e desde 2004 não houve nenhum caso relatado (PEERI et al.,

2020). Já, em 2012 na Arábia Saudita o MERS foi pela primeira vez identificado,

onde um homem de 60 anos apresentou pneumonia grave (ZAKI et al., 2012).

Desde então, 27 países reportaram casos, sendo 2.494 confirmados

laboratorialmente, 858 óbitos e letalidade de 35% (AL-OMARI et al., 2019;

ANDERSEN et al., 2020).

Em 2019, o sétimo coronavírus conhecido por infectar humanos foi

identificado como causador de uma epidemia de pneumonia na China em novembro
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deste ano (GORBALENYA et al., 2019; ANDERSEN et al., 2020). Em 11 de fevereiro

de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) denominou a nova doença como

“COVID-19”, abreviação de “coronavírus disease 2019” (WHO, 2020). Em março do

mesmo ano, o Grupo de Pesquisa Coronaviridae, do Comitê Internacional de

Taxonomia de Vírus, responsável pela classificação de vírus e nomenclatura de

táxons da família Coronaviridae, reconheceu este vírus provisoriamente denominado

2019- nCoV e, após pesquisas de identificação, o mesmo foi comprovado como um

clado irmão do coronavírus da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV) e

nomeado como SARS-CoV-2 (ANDERSEN et al., 2020).

O SARS-CoV-2 foi primeiramente identificado em Wuhan, porém sua origem

ainda é discutida (Andersen et al., 2020). A OMS divulgou um relatório que explora

diversas hipóteses sobre a origem do vírus e mesmo não apresentando resultados

conclusivos, foi elencada a importante participação de animais no ciclo de

transmissão (WHO, 2022a). As análises genômicas permitiram que se conhecesse a

provável evolução da cepa SARS-CoV-2 encontrada em morcegos que apresenta

semelhança ao SARS-CoV e MERS- CoV e então avançou para hospedeiros

intermediários como pangolins e martas e por último para humanos (CASCELLA et

al., 2022; ZHANG et al., 2020; ORESHKOVA et al., 2020). A sequência genômica

mais próxima do SARS-CoV-2 foi encontrada em um coronavírus de morcego

(Rhinolophus affinis) RaTG13 com 96,2% de semelhança (ANDERSEN et al., 2020).

2.1.1 Transmissão

A transmissão do SARS-CoV-2 acontece basicamente pelo contato humano,

na qual ao tossir, espirrar ou falar estes emitem gotículas ou partículas

contaminadas. A exposição se dá por alguém vir a inalar essas gotículas ou

partículas, ou entrar em contato com superfícies contaminadas por estes, e leve

pelas mãos para contato com boca, nariz e olhos (CDC, 2020).

O contato com superfícies foi bem elucidado por diversas pesquisas de

viabilidade do vírus em superfícies. Os resultados comprovaram que a maior

viabilidade do vírus se dá em aço inoxidável e plástico, em comparação a superfícies

de cobre ou papelão, sendo o vírus detectável como viável por até 72 horas (VAN
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DOREMALEN et al., 2020).

Em baixas temperaturas o SARS-CoV-2 pode se manter viável por até 28 dias

a 20 0C, em superfícies como vidro, cédulas de papel, aço inoxidável e polímeros.

Em relação ao agente infeccioso este é viável por menos de 24 horas a 40 0C nas

diversas superfícies citadas (RIDDELL et al., 2020).

A transmissão aérea de gotículas e partículas é menos comum desde que

seja respeitado o distanciamento de 1,8 metros, mas a mesma pode acontecer por

ocupação de salas por grupos diferentes e em períodos diferentes do mesmo dia, na

qual se o primeiro grupo tiver a fonte de contaminação, as gotículas ficam presentes

podendo vir a transmitir para o próximo grupo ocupante. Sendo essa transmissão

possível por ocupação superior a 15 minutos de exposição ao agente em local

fechado e com pouca ventilação (CDC, 2020).

A possibilidade de infecção vertical é bem reduzida, ocasionando casos de

infecção materna pelo agente (Kotlyar et al., 2021). Quanto a transmissão oral-fecal

mesmo se tendo o conhecimento de que o RNA do vírus é encontrado nas fezes e

intestino, a mesma foi comprovada em cultura de células, porém não existem ainda

evidências que corroborem para a infecção em humanos (PEDERSEN et al., 2021;

Termansen et al., 2022).

Os meios de transmissão são reduzidos com o uso de dispositivos de

proteção como máscaras, luvas e aventais descartáveis, lavagem correta e

frequente das mãos, higienização de superfícies com agentes desinfectantes e

prática de distanciamento social (PNAS, 2022; Handwashing na effective tool to

prevent COVID-19, 2020).

2.2 Epidemiologia

A doença por se apresentar geralmente de forma assintomática ou com

sintomas leves em muitos indivíduos (Day M, 2020; Kronbicher et al., 2020), é bem

provável que a transmissão possa ter ocorrido antes desse período (WHO, 2022c).

O SARS-CoV-2 foi o principal causador de casos de pneumonia em Hubei, o vírus

então se espalhou para as demais províncias (WU et al., 2020).

Em pouco tempo após seu relato, outros países apresentaram circulação viral

significativa, sendo a principal fonte de transmissão pessoas que retornaram de

viagens da China. Primeiramente o vírus se disseminou pela Coréia do Sul, Itália, Irã

Pesquisa
Realce
achei estranha essa introdução
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e Japão e posteriormente para os demais países da Europa, do Continente

Americano e África (WHO, 2020).

No fim de janeiro de 2020, a OMS declarou o surto da COVID-19 como uma

Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional (ESPII), o mais alto nível

de alerta da Organização, conforme o Regulamento Sanitário Internacional (RSI).

Com essa decisão diversas medidas vieram para otimizar a coordenação, a

cooperação e a solidariedade global para interromper a propagação viral (WHO,

2022b).

Com a propagação do vírus para várias regiões do mundo, a OMS declarou

oficialmente o surto de COVID-19 como uma pandemia, em 11 de março de 2020. A

partir desse momento o SARS-CoV-2 se espalhou para 223 países, com mais de

500 milhões de casos e mais de 6 milhões de óbitos relatados globalmente (WHO,

2022b).

Os estados americanos foram os mais acometidos pelas infecções por

SARS-CoV-2 (mais de 78 milhões) e óbitos (mais de 900 mil) relacionados a

COVID-19, seguidos pelo Brasil e Índia no número de óbitos. A estimativa atual da

OMS da taxa global de mortalidade pela COVID-19 é de 0,82% (WHO, 2020).

A mortalidade em indivíduos hospitalizados variou em média de 10% a 30%

durante o período pandêmico em diferentes países, com a maioria dos casos em

pacientes homens, idosos e com comorbidades preexistentes admitidos em Unidade

de Terapia Intensiva (UTI) (O’DRISCOLL et al., 2021;RANZANI et al., 2021;

CUCINOTA et al., 2020; AULD et al., 2022).

Dados da literatura mostram que 54,8% dos casos importados no Brasil no

início da pandemia foram provenientes de viajantes vindos da Itália, seguido da

China e França (Candido et al., 2020). Mesmo com as medidas de controle adotadas

pelo governo brasileiro, o vírus se espalhou rapidamente por todo país. (CRODA et

al., 2020).

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado em 26 de fevereiro de

2020 e o primeiro óbito ocorreu em 17 de março de 2020. Em 3 de março de 2020,

havia 488 casos suspeitos notificados, dois confirmados e 240 descartados no país,

sem evidência de transmissão local. Os dois primeiros casos confirmados eram

indivíduos do sexo masculino, residentes na cidade de São Paulo, SP, que haviam

regressado de viagem à Itália (BRASIL, 2020).
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Os dois primeiros casos de COVID-19 no estado do Mato Grosso do Sul (MS)

foram confirmados em 14 de março de 2020, indivíduo do sexo masculino, 31 anos,

que havia regressado de viagem da Inglaterra e indivíduo do sexo feminino, 23 anos,

contato com caso confirmado e ambos residentes na cidade de Campo Grande, MS.

O primeiro óbito causado por Covid-19 foi comunicado pela Secretaria de Estado de

Saúde no dia 31 de março de 2020. Tratava-se de uma mulher de 64 anos, residente

do município de Batayporã e que teve contato com duas irmãs com histórico de

viagem recente à Bélgica. (SES/MS, 2020).

No final do ano de 2020, o Brasil se destacava como o terceiro país em

número de casos confirmados e o segundo em número de óbitos pelo agravo, sendo

que a Região Centro-Oeste apresentava-se com as maiores taxas de incidência e de

mortalidade entre as regiões do país (OLIVEIRA et al., 2022).

Fonte: Boletim Epidemiológico Covid-19, SES/MS
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2.3 Aspectos clínicos da infecção pelo Sars-CoV-2

A COVID-19 é uma doença causada pelo SARS-COV-2 que acomete os seres

humanos de diversas maneiras, podendo ocorrer de forma assintomática ou até

mesmo oligossintomática, sendo a doença clínica caracterizada pela insuficiência

respiratória aguda com necessidade de suporte mecânico de ventilação, choque

séptico, sendo possível a falência múltipla de órgãos e óbito do indivíduo

(CASCELLA et al., 2022).

O período de incubação do SARS-CoV-2 é definido de acordo com a variante

circulante variando de 5 a 11,5 dias para que o paciente venha a desenvolver

sintomas (STEPHEN et al., 2020; JANSEN et al., 2021).

As diretrizes dos Institutos Nacionais de saúde classificam a infecção da

COVID-19 em cinco tipos, que são: infecção assintomática ou pré-sintomática,

doença leve, doença moderada, doença grave e doença crítica. A doença

assintomática é caracterizada por indivíduos com teste positivo para a infecção pelo

SARS-COV-2, porém sem apresentarem sintomas clínicos. A doença leve se

caracteriza por indivíduos que apresentam algum sintoma como febre, tosse,

mal-estar, dor de garganta, anosmia, disgeusia entre outros, mas que não

apresentem falta de ar ou alteração radiológica em exame de tórax (TAN et al.,

2020).

Já a doença moderada se caracteriza pela presença de sintomas, possíveis

achados radiológicos de doença do trato respiratório inferior, bem como alteração de

saturação de oxigênio (SpO2) ≥ 94% em ar ambiente (TAN et al., 2020).

Na doença grave os indivíduos apresentam alteração de saturação (SpO2) ≤

94% em ar ambiente; uma relação entre pressão parcial de oxigênio arterial e fração

inspirada de oxigênio, (PaO2/FiO2) <300 com taquipneia acentuada com frequência

respiratória >30 respirações/min ou infiltrados pulmonares >50% (MEYER et al.,

2021).

Sendo a doença crítica a forma mais complicada na qual os indivíduos

apresentam insuficiência respiratória aguda, choque séptico e/ou disfunção de

múltiplos órgãos (MEYER et al., 2021).

A COVID-19 é uma doença que acomete o sistema respiratório, porém a

mesma pode ser considerada uma doença viral sistêmica, uma vez que acomete

diferentes órgãos em casos de pacientes em quadros de maior gravidade em
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hospitalização (CASCELLA et al., 2022).

Entre as manifestações em múltiplos órgãos temos: manifestações renais (ex.

lesão renal aguda) (Martinez-Rojas et al., 2020); manifestações cardíacas (ex. lesão

miocárdica, arritmias, cardiopatia e choque cardiogênico); manifestações

hematológicas (ex. linfopenia e trombocitopenia); manifestações gastrointestinais

(ex. diarreia, náusea e/ou vômito); manifestações hepatobiliares (ex. disfunção

hepática); manifestações endocrinológicas (ex. níveis anormais de glicose no

sangue e cetose euglicêmica) (Gupta et al., 2020); manifestações neurológicas (ex.

anosmia e ageusia) (Toscano et al., 2020) e manifestações cutâneas (ex. lesões

acrais semelhantes a pseudo-frieiras) (DANESHGARAN et al., 2020).

A covid longa tem se conformado como uma nova entidade nosológica

surgida na sequência da covid-19. Com contornos ainda vagos, ela está

impulsionando pesquisas sobre a sua prevalência, sintomas, diagnóstico, duração e

métodos de tratamento. Enquanto segue sem definição precisa, a covid longa ganha

terreno em meio às disparidades e injustiças sociais implicadas nesta atual zona

nebulosa, complexa e incerta que é frequentemente descrita como “fim da

pandemia” (SEGATA; LÖWY, 2024).

A morbidade e mortalidade são severas nas primeiras semanas após a

infecção pela Covid-19, até 70% dos sobreviventes da Covid-19 podem apresentar

complicações médias a longo prazo. Os sintomas persistentes após a infecção

podem durar semanas a meses, reduzindo severamente a qualidade de vida dos

pacientes após a fase aguda da infecção. Esses sintomas são geralmente relatados

como "COVID longa" (HUANG et al., 2021)

Estima-se que 31%-69% dos acometidos pela Covid-19 apresentarão

sintomas de COVID longa após a recuperação inicial da infecção por SARS-CoV-2 .

Geralmente, os sintomas iniciais da COVID longa incluem fadiga (29%), dor

muscular, palpitações, comprometimento cognitivo (28%), dispneia (21%), ansiedade

(27%), dor no peito e artralgia (18%), complicações cardiovasculares e também

pode afetar o sistema nervoso central (SNC). A neuroinflamação crônica ativa

células gliais que levam a distúrbios neurodegenerativos (KOC et al., 2022; SU et al.,

2022).
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2.4 Diagnóstico laboratorial da infecção pelo Sars-CoV-2

O diagnóstico da infecção pelo SARS-Cov-2 baseia-se em um teste molecular

de transcriptase reversa seguida por reação em cadeia da polimerase em tempo real

(RTq-PCR), para detectar o cDNA do vírus em amostras respiratórias como swab

nasofaríngeo e oral ou aspirado brônquico. Esse teste apresenta alta sensibilidade e

especificidade para detecção do SARS-COV-2 (BOGER et al., 2021).

Esse teste molecular por RTq-PCR pode vir a apresentar resultados falsos

negativos caso a quantidade de genoma esteja abaixo do limite de detecção do

teste, ou a janela de tempo de replicação viral seja perdida. Bem como por se tratar

de uma metodologia complexa, o mesmo exige equipe qualificada, infraestrutura

laboratorial adequada, o que gera um alto custo de análise, o que dificulta a ampla

disponibilidade (BOGER et al., 2021).

Outra forma de detecção da infecção pela COVID-19 é o teste rápido de

antígeno. O teste de antígeno é um exame imunocromatográfico rápido, que ao

invés de detectar o cDNA do vírus, como na RTq-PCR, detecta as proteínas do

SARS-CoV-2. Embora com menor sensibilidade, possuem tempo de análise

reduzido em relação ao teste molecular sendo uma alternativa para locais de difícil

acesso aos insumos do teste molecular, bem como desprovidos de estrutura

laboratorial necessária (WHO, 2021).

A realização de testes sorológicos, que avaliam a presença de anticorpos IgM

e IgG em resposta à infecção, é recomendada entre a primeira e terceira semana

após o início dos sintomas. Na vigilância epidemiológica, esses exames são

frequentemente usados para medir a taxa de infecção pelo SARS-CoV-2 em uma

comunidade. É importante lembrar que os resultados podem diferir devido à

especificidade e sensibilidade dos testes, bem como à variação da resposta

imunológica do paciente e histórico vacinal (BOGER et al., 2021).

Os exames de imagem podem vir a auxiliar em casos de agravamento dos

sintomas, principalmente quando eventos respiratórios críticos devem ser

monitorados, sendo a radiografia de tórax, ultrassonografia pulmonar ou tomografia

computadorizada (TC) de tórax, ferramentas úteis no manejo clínico dos casos

(CASCELLA et al., 2018).

Os exames laboratoriais podem vir a ser utilizados para monitorar a

progressão da doença. A realização de testes bioquímicos de função renal,
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realização de hemogramas e avaliação de marcadores inflamatórios estão entre

essas etapas. Os profissionais de saúde podem usar esses exames laboratoriais

para obter informações importantes sobre o estado de saúde do paciente e ajudá-los

a tomar decisões clínicas adequadas sobre o manejo da doença (CASCELLA et al.,

2018).

2.5 Tratamento

Com o advento da pandemia diversos desafios foram encontrados, sendo a

terapêutica da infecção pelo SARS-COV-2 uma delas, onde diante de aumentos

significativos de casos durante os picos epidêmicos a forma de manejo no

tratamento dessa doença foi discutido por diversos grupos por todo mundo

(CASCELLA et al., 2022).

No início, o conhecimento sobre a doença era limitado, o que criou a

necessidade de mitigar essa nova infecção com terapias experimentais e

reaproveitamento de medicamentos, com foco nos sinais e sintomas. A partir de

então ocorreram avanços significativos, o que levou a uma melhor compreensão do

manejo e desenvolvimento de novas terapêuticas (CASCELLA et al., 2022).

Entre opções terapêuticas potenciais propostas, autorizadas ou aprovadas

para uso clínico no manejo da COVID-19 estão: terapias antivirais (ex. Molnupiravir,

Remdesivir, Paxlovid, Ritonavir em combinação com Nirmatrelvir e

Lopinavir/ritonavir), produtos de anticorpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2

(REGN-COV2, ex. Casirivimab, Imdevimab, Bamlanivimab/Etesevimab e

Sotrovimabe) e agentes imunomoduladores (ex. corticosteróides, interferon-β-1a,

tocilizumab, Sarilumab/Siltuximab, Baricitinibe e tofacitinibe) (CASCELLA et al.,

2022). No Brasil, cinco medicamentos estão aprovados pela ANVISA: Remdesivir,

Sotrovimabe, Baricitinibe, Paxlovid e Monulpiravir e Toxilizumabe (ANVISA, 2022;

BRASIL, 2022).

2.6 Prevenção e Controle da infecção pelo Sars-CoV-2

A transmissão do SARS-CoV-2 pode ser reduzida com o uso de máscaras de

proteção facial, lavagem e higienização adequada das mãos e intervenções não

farmacológicas como o distanciamento social. As máscaras são empregadas para



22

reduzir a emissão de gotículas carregadas com o vírus pelo indivíduo infectado

(fonte), principalmente considerando a possibilidade de infectados assintomáticos.

Essas ainda permitem a redução da inalação dessas gotículas por outro usuário,

evitando que o mesmo venha a se contaminar. A dinâmica para o controle da fonte e

a proteção do usuário é complementar e possivelmente sinérgica, de modo que o

benefício individual aumenta com o aumento do uso de máscaras na comunidade

(ZHANG et al., 2020).

As Intervenções Não Farmacológicas (INF) como distanciamento social,

quarentena, isolamento, bloqueios, toque de recolher, restrições de viagem, entre

outros, foram adotadas por diversas nações ao longo do mundo, a fim de proteger a

população da COVID-19. Essas estratégias foram utilizadas para reduzir o número

de casos para níveis aceitáveis ou eliminar a transmissão pessoa-pessoa do vírus e

mostrou-se eficaz. No entanto, as INFs são uma forma complexa de intervenção,

pois apresentam variáveis como fatores culturais, sociais e econômicos, que podem

vir a atrapalhar sua implementação e uso regular em um sistema de saúde (REGMI

et al., 2021).

O grande empenho de instituições e pesquisadores foi essencial para o

desenvolvimento de vacinas contra o SARS-CoV-2 em uma velocidade sem

precedentes (Thanh et al., 2020).

Em dezembro de 2020, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA

emitiu a primeira autorização de uso emergencial para o uso da vacina

Pfizer-BioNTech COVID-19 em pessoas com 16 anos ou mais para a prevenção da

COVID-19 (OLIVEIRA et al., 2023).

O desenvolvimento de vacinas contra casos graves da COVID-19 evitou

milhões de óbitos em todo o mundo. Em 2021, com o surgimento da variante de

preocupação (VOC) Ômicron, o aumento do escape imunológico e diminuição da

eficácia da vacina, levou muitos países a recomendarem a primeira dose de reforço

para manutenção da proteção, especialmente contra os casos com evolução grave.

A partir de janeiro de 2021, deu-se início a estratégia de vacinação para

COVID-19 em todo território nacional. No Mato Grosso do Sul, as doses foram

destinadas aos municípios a partir do dia 18 de janeiro de 2021, iniciando pelos

grupos profissionais da saúde que atuavam na linha de frente, idosos em instituições

de longa permanência, pessoas com deficiência institucionalizados (a partir de 18

anos) e população indígena que vivem em terras indígenas, seguindo as
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recomendações do Ministério da Saúde (Diário Oficial Eletrônico, Nº 10.382/2021.

Disponível em:

https://www.spdo.ms.gov.br/diariodoe/Index/Download/DO10382_19_01_2021).

Pode-se afirmar que a estratégia de vacinação no Estado foi crucial no

controle da circulação viral e transmissibilidade entre a população demonstrando sua

efetividade na prevenção da COVID-19. Tal estratégia foi destaque nacional,

colocando o Estado por meses nas primeiras colocações entre os demais do País. A

logística de distribuição dos imunizantes no território Estadual foi feita com apoio das

polícias militar e civil e pelo Corpo de Bombeiros, o que permitiu maior agilidade no

processo. Ao todo foram quase seis milhões de doses de vacina para COVID-19

aplicadas no Estado até dezembro de 2022 (VACINÔMETRO, 2021).

Nesta ocasião, vacinas altamente eficazes foram distribuídas ao redor do

mundo e pesquisas demonstraram que quanto maior a cobertura vacinal, menor as

taxas de infecção, hospitalizações e óbitos pela doença, especialmente entre

indivíduos vulneráveis com comorbidades e fatores de risco associados à COVID-19

(MOGHADAS et al., 2021).

A Organização Mundial da Saúde (OMS) recomendou em 2022 uma segunda

dose de reforço para adultos com 60 anos ou mais e aqueles com fatores de risco,

mas a sua adoção foi heterogênea entre os países (LAZAR NETO et al., 2024).

A neutralização por anticorpos contra as variantes Gama, Delta e Omicron foi

de 78%, 65,9% e 58,5% respectivamente, após uma média de 32 dias após a

segunda dose da CoronaVac. Houve uma diminuição na frequência de anticorpos

neutralizantes para 17,1%, 24,4% e 2,4% contra as variantes Gama, Delta e

Omicron, respectivamente, após, em média 186 dias das duas doses da vacina

CoronaVac. A dose de reforço com a vacina Pfizer foi capaz de induzir a produção

de anticorpos neutralizantes contra a variante Omicron em 87,2% dos indivíduos

avaliados (SILVA et al., 2022).

Em janeiro de 2023, as subvariantes BQ.1 (uma subvariante BA.5) e XBB

(uma subvariante BA.2) do SARS-CoV-2 substituíram variantes ômicron

anteriormente dominantes globalmente, incluindo BA.5. XBB.1.5, que é descendente

de XBB e aumentaram rapidamente a prevalência da Covid-19 no mundo. As

subvariantes BQ.1.1 e XBB possuem substituições relativas a BA.5 e BA.2,

respectivamente, no domínio de ligação ao receptor de sua proteína spike, que é o
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principal alvo para vacinas e anticorpos monoclonais terapêuticos (mAbs) para

Covid-19 (IMAI et al., 2022; URAKI et al., 2023; Wang et al., 2023).

Estudos demonstraram que pessoas que receberam o reforço bivalente

contendo BA.5 tiveram melhor atividade de neutralização contra todas as

subvariantes ômicron (especialmente contra BA.2.75.2, BQ.1.1 e XBB) do que

aquelas que receberam um ou dois reforços monovalentes (DAVIS-GARDNER et al.,

2022; IMAI et al., 2022; Wang et al., 2023).

3 VIGILÂNCIA GENÔMICA

A vigilância genômica das variantes do SARS-CoV-2 é importante para

rastrear o perfil genômico deste vírus e a acumulação de mutações que por um lado

podem alterar as funções virais em termos de contaminação e transmissibilidade e

por outro podem ser importantes para o surgimento de novas variantes, linhagens e

sublinhagens que podem exercer uma pressão significativa sobre o sistema de

saúde de um determinado país (LIMA et al., 2022).

Algumas alterações do vírus podem afetar propriedades importantes, como a

facilidade com que ele se dissemina, a gravidade da doença, a resposta imunológica

às vacinas, a eficácia de medicamentos terapêuticos, as ferramentas de diagnóstico

ou, até mesmo, a tomada de medidas restritivas de saúde pública e sociais (WHO,

2022a).

Diversas variantes do SARS-CoV-2 surgem no mundo, evidenciando o desafio

de reforçar a capacidade de detecção oportuna com ampliação e fortalecimento da

vigilância epidemiológica, vigilância laboratorial e comunicação rápida para apoiar as

medidas de prevenção e controle da pandemia da COVID-19 (TELENTI;

HODCROFT; ROBERTSON, 2022).

Variantes virais são o resultado de mutações que ocorrem durante a

replicação viral. Uma mutação é uma alteração em um genoma de um padrão de

vírus que difere do padrão típico, incluindo uma substituição, remoção ou inclusão. O

vírus SARS-CoV-2 não é exceção, e múltiplas variantes do mesmo foram relatadas

em todo o mundo desde seu início (CHAVDA; PATEL; VAGHASIYA, 2022).

No cenário mundial, a partir de outubro de 2020, novas variantes do

SARS-CoV-2 com maior mutação começaram a surgir. Estas variantes foram
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distinguidas por um maior número de mutações não sinônimas, principalmente na

proteína spike, particularmente o caso da ômicron e propriedades fenotípicas

distintas, incluindo transmissibilidade e antigenicidade alteradas. Variantes do

SARS-CoV-2 foram declaradas variantes de preocupação (VOC) pela Organização

Mundial de Saúde (e agências nacionais de saúde pública) com base no fato de

apresentarem transmissibilidade ou escape imunológico substancialmente alterados,

o que justifica uma monitorização rigorosa (CARABELLI, et al., 2023).

A primeira variante de preocupação (VOC) identificada Alpha, foi detectada

em dezembro de 2020 pela primeira vez no Reino Unido. Cada VOC mostrou

vantagens de transmissão em relação às variantes anteriores e tornou-se

dominante, quer regionalmente nos casos de Alpha (linhagem PANGO 10 B.1.1.7),

Beta (B.1.351) e Gama (P.1) na Europa, África do Sul e América do Sul,

respectivamente ou globalmente, nos casos de Delta detectada em maio de 2021

(sublinhagens B.1.617.2/AY) e das muitas sublinhagens ômicron (sublinhagens

B.1.1.529/BA, como BA.1, BA.2 e BA. 5) detectadas a partir de novembro de 2021,

sendo a primeira vez na África do Sul (TELENTI; HODCROFT; ROBERTSON, 2022).

No Brasil, as variantes Alfa, Beta e Gama foram identificadas por vigilância

genômica durante as semanas epidemiológicas de 1 a 14 de 2020. Desde então,

novos tipos surgiram e a vigilância genômica continua a desempenhar um papel

importante na resposta às mutações virais, refletindo a dinâmica contínua da

pandemia (WOLF et al., 2023).

A pandemia da COVID-19 expôs desafios genômicos em sistemas de

vigilância de saúde pública. Laboratórios e redes dedicadas a ameaças de doenças

específicas, como influenza, tuberculose, sarampo-rubéola e pólio foram mobilizados

para apoiar os esforços de vigilância genômica do SARS-CoV-2. Em alguns

contextos, redirecionar capacidades teve um custo para os programas de doenças e

suas necessidades de vigilância e diagnóstico. Além disso, a escala, a

representatividade geográfica, a pontualidade, a qualidade, a capacidade de

comparação e integração de resultados de vigilância genômica com resultados de

vigilância epidemiológica e clínica permanecem fracas (WHO, 2022e).

Em 2021, a Assembleia Mundial de Saúde convocou os Estados-membros a

fortalecerem a vigilância genômica para a preparação e resposta a emergências.

Mas essa apresenta desafios em termos de infraestrutura de laboratórios e

vigilância, capacidades e habilidades necessárias e a harmonização entre sistemas

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9847462/#CR10
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e países para que seja possível comparar e usar os dados de forma efetiva (WHO,

2022e).

Neste contexto, houve a implantação da Estratégia Global de Vigilância

Genômica da Organização Mundial da Saúde que tem como meta a expansão da

vigilância genômica para patógenos com potencial pandêmico e epidêmico e que

essa seja fortalecida e escalada para ações de qualidade, oportunas e apropriadas

dentro dos sistemas de vigilância locais a globais (WHO, 2022e).

Diante deste cenário, o Ministério da Saúde convocou equipes para

elaboração de levantamento do estado da arte da vigilância genômica no âmbito da

Secretaria de Vigilância em Saúde (SVS), tendo como produto final uma proposta de

estratégia de atuação da SVS para fortalecer a vigilância genômica do SARS-CoV-2

no País (BRASIL, 2021).

Desta forma, houve orientação da rede de vigilância epidemiológica e

laboratorial de todo País quanto ao fluxo e ao critério para sequenciamento de

amostras e padronização do envio dos resultados além de proposto estratégia de

formação da vigilância em saúde do Sistema Único de Saúde (SUS) sobre vigilância

genômica (BRASIL, 2021).
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3.1 Mapeamento genômico do Sars-CoV-2 no Mato Grosso do Sul no
período de março de 2020 a fevereiro de 2022.

Fonte: LACEN MS/2023.

3.1.2 SARS-COV-2 e a variante Ômicron

Desde o primeiro sequenciamento do genoma em janeiro de 2020, a vigilância

genômica tem sido usada para compreender a evolução, a diversidade genética e a

epidemiologia (incluindo transmissibilidade, mortalidade e prognóstico) do

SARS-CoV-2. Em março de 2023, aproximadamente 13,7 milhões de sequências

genômicas do SARS-CoV-2 estavam disponíveis na base de dados GISAID. O

principal objetivo do monitoramento genômico é rastrear mutações e a dispersão de

variantes do SARS-CoV-2 (OPAS, 2021).

Durante a pandemia de COVID-19, mutações no genoma do SARS-CoV-2

contribuíram para alterações na dinâmica pandêmica causadas pelo surgimento de

variantes que proporcionaram novas ondas da doença (PADILHA et al., 2023).
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A variante Ômicron, linhagem B.1.1.529, foi a quinta variante de preocupação

(VOC) designada pela OMS. Sendo primeiramente identificado em 23 de novembro

de 2021, em uma amostra que fora coletada no dia 09 do mesmo mês, por meio do

sequenciamento de genoma para investigar um aumento exponencial no número de

casos na África do Sul, onde os casos diários atingiram 274 em 11 de novembro

para 1.000 com o passar de apenas 15 dias (VAUGHAN et al., 2021).

No dia 26 de novembro a variante Ômicron foi classificada como uma variante

de preocupação (Wei et al., 2021). Após isso, esta foi identificada em 185 países

(Cov-Lineages, 2021). No Brasil, o primeiro caso confirmado da variante ocorreu em

12 de dezembro de 2021. Após esse momento, ela se disseminou rapidamente por

todo território brasileiro e foi responsável pelo recorde no número de casos na

pandemia, com mais de 3 mil casos positivos para infecção registrados em um

mesmo dia (ZEISER et al., 2022).

A variante Ômicron é caracterizada por apresentar um número elevado de

mutações em relação a cepa inicial Wuhan-Hu-1 e outras VOCs, incluindo T91 no

envelope, P13L, E31del, R32del, S33del, R203K, G204R na proteína do

nucleocapsídeo, D3G, Q19E, A63T na matriz, N211del/L212I, Y145del, Y144del,

Y143del, G142D, T95I , V70del, H69del, A67V em NTD, Y505H, N501Y, Q498R,

G496S, Q493R, E484A, T478K, S477N, G446S, N440K, K417N, S375F, S373P,

S371L, G339D em RBD, D796Y no peptídeo de fusão do pico, L981F, N969K,

Q954H na repetição heptada 1 da proteína spike, bem como outras mutações nas

proteínas não estruturais (Van Doremalen et al., 2020). Análises da sequência do

genoma da Ômicron sugerem que ela não é derivada de nenhuma das variantes que

circulam atualmente e aparentemente apresenta uma origem diferente (WEI et al.,

2021).

A variante Ômicron compartilha mutações RBD com outras VOCs, como as

mutações N501Y e K417N que conferem afinidades a ligação a ECA2 (enzina

conversora de angiotensina II) aumentadas e reduzidas, respectivamente. Essa

variante apresentou afinidade a ECA2 similar a Delta, indicando evolução na

capacidade de se ligar ao receptor de forma eficaz. As interações envolvendo as

novas mutações nos resíduos 493, 496, 498 e 501 mostraram restaurar a eficiência

da ligação a ECA2, que seria perdida como resultado de outras mutações, como

K417N. Além disso, o número intrigante de mutações na proteína spike parece

conferir amplo escape de anticorpos em relação às variantes emergidas
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anteriormente do SARS-CoV-2 (MANNAR et al., 2022).

A primeira subvariante conhecida como BA.1 era a versão circulante mais

comum da Ômicron, mas uma subvariante geneticamente distinta conhecida como

BA.2 se espalhou rapidamente por todo o mundo. BA.2 difere de BA.1 em sua

sequência gênica, bem como diferenças na sequência de aminoácidos na proteína

spike e outras proteínas. Pesquisas indicaram que BA.2 seja mais transmissível do

que BA.1, no entanto esta diferença parece ser menor que a diferença de

transmissibilidade entre BA.1 e Delta. Pesquisas sobre reinfecção em nível

populacional indicam que a infecção com BA.1 apresenta forte proteção contra a

reinfecção por BA.2, mas a BA.2 pode causar formas mais graves da doença. Nos

países em que a imunidade vacinal ou infecção natural é alta, não houve diferença

na gravidade da doença entre BA.2 e BA.1 (WHO, 2022e).
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OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral

Identificar o panorama genômico e fornecer informações sobre a prevalência

e os padrões de transmissão da variante Ômicron (SARS-CoV-2) circulantes em

Mato Grosso do Sul.

1.2 Objetivos específicos

● Realizar o sequenciamento em tempo real para obtenção do genoma completo do

SARS-CoV-2 circulantes;

● Representar através da análise filogenética padrões de disseminação e transmissão

da variante Ômicron na região;

● Especificar a distribuição das sublinhagens do SARS-CoV-2 no estado do Mato

Grosso do Sul ao longo do tempo.
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RESULTADOS

Os resultados obtidos na presente dissertação serão apresentados sob a

forma de artigo científico publicado na revista Viruses

(https://doi.org/10.3390/v15071604) conforme listado abaixo:

Artigo 1:

Unveiling the Circulation of the Omicron Variant through Retrospective Genomic

Surveillance in Mato Grosso do Sul, Brazil.

https://doi.org/10.3390/v15071604
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6. CONCLUSÃO

A vigilância genômica é uma ferramenta indispensável no monitoramento das

variantes do Sars-CoV-2 e na preparação de respostas oportunas em Saúde Pública

uma vez que têm a capacidade de identificar fatores relacionados à

transmissibilidade e potencial gravidade da doença.

Com base no sequenciamento completo do genoma do Sars-CoV-2 no estado

do Mato Grosso do Sul detectou-se 4 principais ondas de casos de COVID-19.

Sendo a primeira onda (maio a setembro de 2020) caracterizada por linhagens

ancestrais. A segunda onda (outubro a dezembro de 2020) com identificação da

variante P.2 (zeta). Na terceira onda (dezembro de 2020 a maio de 2021) em que

houve a introdução da variante P.1 (gama) e a quarta grande onda (final de

dezembro de 2021 a março de 2022) representada graficamente por um rápido pico

e declínio, ocasionada pela variante ômicron.

A análise filogenética revelou que os genomas encontrados pertenciam a

diferentes sublinhagens Ômicron BA.1 que foram intercaladas com as identificadas

em outros países no mesmo período. As 69 amostras sequenciadas pertenciam aos

seguintes municípios: Campo Grande, Corumbá, Jardim, Porto Murtinho, Rio

Brilhante, Três Lagoas, Ponta Porã, Costa Rica, Taquarussu e Coronel Sapucaia.

No período de coleta das amostras sequenciadas no estudo (janeiro e

fevereiro de 2022) havia predominância na circulação das seguintes sublinhagens

BA.1 do Sars-CoV-2: BA.1, BA.1.1, BA.1.14, BA.1.15, BA.1.20, BA.1.5.

O monitoramento genômico indicou dinâmicas de transmissão complexas

influenciadas pela co-circulação de múltiplas cepas virais. A mobilidade humana

desempenhou papel significativo na disseminação das sublinhagens favorecida pela

localização geográfica do Estado que possui fronteiras secas com dois países, além

de ser rota comercial e de viagens.

Mutações do vírus foram identificadas como fatores que contribuem para

maior disseminação, transmissão e evasão imunológica demonstrando a importância

de revisões terapêuticas periódicas e monitoramento das variantes em evolução.

A estratégia bem sucedida do programa de vacinação desempenhou um

papel importante na redução dos casos graves, transmissão da doença e duração

da onda no momento em que a variante Ômicron surgiu no Estado.

A pandemia da COVID-19 não será a última emergência de saúde enfrentada
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pela humanidade. A ameaça de novas pandemias a curto e médio prazo é alta em

decorrência do surgimento de novas variantes. Para nos prepararmos melhor para o

futuro, é fundamental que aprendamos com os desafios e lições desta crise global.

Gradativamente, detectamos áreas em que devemos estar melhor preparados para

enfrentar futuras emergências de saúde com eficiência.
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