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PREFÁCIO

Vírus são, juntamente a príons e viroides, os agentes infecciosos mais simples já 
identificados. Os primeiros, vírus, são estruturas constituídas essencialmente por material 
genético recoberto por um envelope de proteínas associadas ou não a lipídios. Viroides 
são estruturados como RNA circular não recobertos por envelope, e limitam-se a infecção 
de plantas. Já os prions são proteínas que possuem a capacidade de alterar a estrutura 
de outras proteínas, levando a disfunção das mesmas. Nenhum destes agentes infeciosos 
é capaz de replicar-se sem utilizar os recursos de uma célula hospedeira. Até o presente, 
discute-se se alguns destes podem ser considerados seres vivos ou não pela ausência de 
metabolismo autônomo.

Mesmo sendo tão elementares em sua constituição, vírus são capazes de muito 
mais que simplesmente causar doenças. Nos anos recentes, já observamos “ensaios” 
do que poderia ser a atual pandemia: HIV, Ebola, Zika, Chikungunya, Hantavírus, Nipah, 
e os coronavírus da gripe aviária SARS e MERS, juntos causaram milhares de mortes 
em surtos em diferentes regiões geográficas do planeta. Na corrente pandemia do 
SARS-CoV-2, um coronavírus que afetava originalmente animais adaptou-se e evoluiu 
de forma admiravelmente rápida e eficaz para infectar a espécie humana. A COVID-19 - 
pelas características de alta infectividade, fácil disseminação, magnitude de infectados e 
graves consequências à saúde - transformou-se em um problema global que impacta toda 
a sociedade. Seus reflexos vão além da evidente necessidade de prevenção, controle e 
tratamento de uma virose comum ou bem conhecida. A dinâmica abrangente da pandemia 
extrapola para complicações ainda pouco compreendidas da fisiopatologia da doença, 
interações com outros microrganismos, prejuízos duradouros à saúde do indivíduo após 
a infecção, alterações em âmbito psicológico individual e coletivo, mudanças na condução 
da vida social como as formas de interação pessoal, comportamento nas atividades 
profissionais, educacionais e nos campos da política, da ética e do direito. A disseminação 
de uma doença causada por uma criatura simples e minúscula – mil vezes menor que 
a espessura de um fio de cabelo – expõe a amplitude global que uma pandemia pode 
alcançar, evidenciando as fragilidades de uma sociedade complexa, desigualdades 
e idiossincrasias que a acompanham historicamente e a necessidade de investigações 
profundas para assegurar a saúde pública na população mundial.

Passados dois anos desde o início da pandemia, já não podemos dizer que a 
COVID-19 é um inimigo desconhecido. Mas, assim como o processo natural que levou 
o vírus a ser uma ameaça à nossa espécie, a ciência deve evoluir e adaptar-se com a 
intensidade necessária. O lançamento do segundo volume do livro COVID-19: saúde e 
interdisciplinaridade é uma resposta de cientistas de todas as áreas ao desafio contínuo de 
evoluir e adaptar, a fim de mitigar e combater a diversidade de implicações de uma doença 
que afeta transversalmente todas as atividades do ser humano. 



APRESENTAÇÃO

Desde o volume I desse livro, pesquisadores de diversas áreas do conhecimento, 
se reuniram buscando informar, de maneira gratuita, a comunidade médica brasileira e a 
população em geral, os avanços obtidos pela ciência no combate à COVID-19. Em meio 
a inúmeras publicações diárias, aceitas ou não pelos pares, era preciso garimpar o que 
funcionava de fato contra a tempestade de citocinas causada pela infecção do SARS-
CoV-2 e suas consequências. As vacinas ainda estavam em fase II ou III de testes, e a 
desinformação sobre as novas tecnologias utilizadas, associadas a inúmeras Fake News 
espalhadas pelo mundo, já apontavam para uma batalha árdua. Mas essa etapa estamos 
vencendo. Menos de um ano após a aprovação de vacinas para uso emergencial, metade 
da população brasileira já está completamente vacinada. Contudo, ainda precisamos 
entender melhor o vírus, evitar o contágio e identificar sequelas que a doença tem deixado 
nos infectados. Novas variantes surgiram em diferentes países e algumas já chegaram 
ao Brasil. O grande objetivo do volume II, é dar continuidade as discussões acerca da 
infecção causada pelo vírus SARS-CoV-2. Mesmo após um ano e meio de estudos, debates 
e publicações pela comunidade acadêmica e científica, muitos pontos ainda não foram 
alinhados na grande rede das informações sobre a COVID-19. A doença não somente 
afetou países que apresentavam todos os recursos necessários para seu enfrentamento, 
como também países que não estavam sequer preparados para o enfrentamento das 
dificuldades inerentes ao controle de suas doenças endêmicas.

Esta nova obra revisita pontos, conceitos e técnicas já discutidas, porém com novas 
abordagens levando à um contexto interdisciplinar, advindo da análise multiprofissional. 
As pesquisas continuam se aprofundando e caminhando na medida em que novos pontos 
surgem dentro dos diferentes contextos políticos, sociais, econômicos, culturais e de saúde, 
onde todos os desafios de um levantamento e conhecimento baseado em evidências 
corroboram com análises críticas de processos clínicos, psicossociais e ambientais.

Nesse segundo volume trazemos a luz as novas análises dos mecanismos 
relacionados a fisiopatologia da infecção pelo SARS-CoV-2, bem como atualizações 
referentes aos mecanismos imunológicos, genéticos, farmacológicos, protocolos clínicos, 
a relação com infecções e as interações do vírus com diferentes tecidos e órgãos. Os 
capítulos trazem ainda o ponto de vista diante das relações do direito, da ética, bioética 
e biossegurança, além dos quesitos relacionados com a formação profissional dentro do 
contexto pandêmico. 

Procuramos apresentar algumas respostas sobre a interação do vírus com o corpo 
humano e as consequências relacionadas a processo da infecção levando em consideração 
a presença das novas variantes já identificadas tanto no Brasil quanto no mundo e ainda 



as atualizações referentes aos processos de imunização coletiva e o impacto referente 
a imunoprevenção coletiva. As questões sociais também abordadas nestes capítulos 
nos trazem luz a realidade do contexto vivenciado na atualidade trazendo experiências 
dentro dos cenários do ensino e das práticas que perpassam pelos conceitos do direito do 
indivíduo e da discussão sobre as desigualdades presentes nas sociedades. 

Novas abordagens foram acrescentadas neste volume, haja vista a necessidade e 
urgência de se conversar sobre situações e consequências relacionadas ao contexto de 
Pandemia, que afetem não somente diretamente o indivíduo, como a comunidade como um 
todo. As pesquisas e discussões promovidas na comunidade científica em seus aspectos 
biológicos e sociais trazem consigo o maior entendimento sobre os processos relacionados 
à infecção pela COVID-19, entretanto não extingue a necessidade de estudos acerca de 
novas e velhas perguntas. As consequências da infecção a longo prazo ainda são pouco 
compreendidas; e buscamos novos caminhos a serem trilhados para responder novas 
questões, que surgem todos os dias, não somente no contexto biológico, mas também 
questões sociais envolvidas com o contexto pandêmico.
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RESUMO: Vivemos atualmente uma das 
maiores pandemias já registrada na história da 
humanidade. Tendo o vírus SARS-CoV-2 como 
agente etiológico, a doença denominada de 
COVID-19 já resultou em mais de 196 milhões 
de casos e aproximadamente 4,19 milhões de 
mortes ao redor do mundo. Além das medidas de 
contenção do espalhamento do vírus, tais como, 
o uso de máscaras, esterilização com álcool gel 
e distanciamento social, nossa esperança reside 
no rápido desenvolvimento de vacinas e nas 
campanhas de imunização. Apesar das vacinas 
já estarem disponíveis no mercado, muitos países 
estão atrasados em suas campanhas de vacinação 
ou mesmo uma boa parcela da população não vem 
aderindo às campanhas como esperado. Essa 
manutenção das altas taxas de transmissão viral 
vem favorecendo o surgimento de mutações no 
genoma viral e, consequentemente, a seleção de 
novas variantes. As variantes que surgem parecem 
adquirir um maior potencial de transmissão, um 

alto grau de virulência e a capacidade de escapar 
do sistema imunológico do hospedeiro. Por isso, 
neste capítulo iremos discutir sobre os estudos 
que vêm caracterizando de forma genômica, 
molecular e biológica as vantagens adquiridas por 
estas variantes e principalmente se as vacinas 
disponíveis atualmente darão conta de proteger 
a população mundial contra este novo arsenal de 
promoção de novas ondas pandêmicas.
PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2; COVID-19; 
Variantes; Vacinas; Imunização

ADVANCEMENT OF IMMUNIZATION 
AGAINST SARS-COV-2 AND THE IMPACT 
ON THE CONTROL OF DISSEMINATION 

OF NEW VARIANTS
ABSTRACT: We are currently experiencing 
one of the biggest pandemics ever recorded in 
human history. With the SARS-CoV-2 virus as the 
etiological agent, the disease called COVID-19 has 
already resulted in more than 196 million cases 
and approximately 4.19 million deaths around 
the world. In addition to measures to contain the 
spread of the virus, such as the use of masks, 
sterilization with alcohol gel and social distancing, 
our hope lies in the rapid development of vaccines 
and immunization campaigns. Although vaccines 
are already available on the market, many 
countries are late in their vaccination campaigns 
or even a good portion of the population is not 
adhering to the campaigns as expected. This 
maintenance of high viral transmission rates has 
been favoring the emergence of mutations in the 
viral genome and, consequently, the selection of 



 
Capítulo 16 190

new variants. The variants that emerge seem to acquire greater transmission potential, a high 
degree of virulence and the ability to escape the host’s immune system. Therefore, in this 
chapter, we will discuss the studies that have been characterizing in a genomic, molecular 
and biological way the advantages acquired by these variants and especially if the vaccines 
currently available will be able to protect the world population against this new arsenal that 
promotes new pandemic waves.
KEYWORDS: SARS-COV-2; COVID-19; Variants; Vaccines; Immunization

1 | 	INTRODUÇÃO
A doença COVID-19 é causada pelo agente etiológico SARS-CoV-2, o coronavírus 

da síndrome respiratória aguda grave 2. Este vírus é considerado altamente contagioso e 
vem se espalhando pela população mundial. O primeiro caso de infecção por este vírus 
aconteceu em Wuhan, China, em Dezembro de 2019. Em outubro de 2020 haviam sido 
identificadas 35 milhões de pessoas infectadas e 1,04 milhões de mortes no mundo todo. 
Atualmente, são mais de 185 milhões de casos e 4 milhões de mortes, sem que haja um 
verdadeira previsão de término para esta pandemia (URSO, 2020).

Os coronavírus (CoV) são vírus envelopados e material genético constituído 
por um fita simples de RNA. Já foram identificadas, em humanos, diversas cepas da 
família Coronaviridae associadas a infecções do trato respiratório, com casos fatais em 
imunocomprometidos (WANG et al., 2020). 

Três membros desta família viral chamam atenção para a saúde humana mundial: 
o SARS-CoV, causador da síndrome respiratória aguda grave (SARS); o MERS-CoV, da 
síndrome respiratória do oriente médio (MERS); e o SARS-CoV-2, o causador da atual 
pandemia (WANG et al., 2020).

A teoria mais aceita para a origem deste vírus consiste no morcego como o hospedeiro 
e reservatório natural que, através de espécies intermediárias, foi transmitido para o 
Homem. As evidências sugerem que SARS-CoV-2 é resultado de infecção mediada por 
hospedeiro intermediário e não como resultado de manipulação laboratorial (ANDERSEN 
et al., 2020).

O genoma de SARS-CoV-2 compartilha alta identidade genômica com outros CoV 
(79% com SARS-CoV, 50% com MERS-CoV; e 88% com CoVs derivados de morcegos). 
Seu conteúdo gênico está organizado em seis quadros de leitura aberta (ORFs, do inglês: 
Open Reading Frames) funcionais: replicase (ORF1a/ORF1b), spike (S), membrana (M), 
envelope (E) e nucleocapsídeo (N). A ORF1a é a maior das ORFs, ocupando quase 2/3 do 
genoma. Ela codifica para uma poliproteína (pp1ab) que sofre autoproteólise, gerando 16 
proteínas não estruturais (WANG et al., 2020).

A proteína S é uma das mais importantes do SARS-CoV-2. Codificada pelo gene S 

https://paperpile.com/c/X0VBQq/Cszx
https://paperpile.com/c/X0VBQq/cxHy
https://paperpile.com/c/X0VBQq/cxHy
https://paperpile.com/c/X0VBQq/ySuX
https://paperpile.com/c/X0VBQq/ySuX
https://paperpile.com/c/X0VBQq/cxHy
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e composta pelas subunidades S1 e S2, essa proteína interage com a célula hospedeira 
através do receptor ACE2 (enzima conversora da angiotensina 2). O receptor ACE2 é 
expresso na superfície de diversos tipos celulares, dentre elas, da cavidade nasal, pulmões, 
rins, intestino, cérebro, coração e veias (WANG et al., 2020).

Para estimar a probabilidade de transmissão de um vírus são utilizados basicamente 
dois modelos matemáticos, o número básico de reprodução (R0) e o número efetivo de 
reprodução (R). R diz respeito a quantidade de pessoas que um indivíduo infectado, em 
média, pode vir a infectar, sem quaisquer medidas de controle da transmissão. Já o R0 
segue o mesmo raciocínio, porém considerando medidas de contenção da transmissão do 
vírus e/ou uma parcela da população vacinada (FLAXMAN et al., 2020).

Estima-se que a taxa de transmissão de SARS-CoV-2 no começo da pandemia era 
entre 2,2 a 2,6, considerada alta comparada com SARS-CoV (R0: <1) e MERS-CoV (R0: 
1,4-2,5). Com o avanço da pandemia foi estimado que seu R0 chegou a 2,4-3,3 em certas 
partes do mundo. Muitos fatores influenciam o valor de R durante uma pandemia. Além dos 
já mencionados devemos considerar o tempo de resposta, o desenvolvimento de vacinas e 
a taxa de mutação viral.(PANG et al., 2020).

Durante o espalhamento de SARS-CoV-2, além do reconhecimento do vírus por 
receptores das células hospedeiras, ele precisa entrar na célula, liberar e replicar seu 
material genético dentro da célula e utilizar a maquinaria de tradução da célula para 
formação de novas partículas virais. No processo replicativo do vírus, os genomas das 
novas partículas podem conter erros. Seu acúmulo pode gerar alterações na biologia viral. 
Estas novas partículas são chamadas de variantes. A depender da alteração genômica 
nestas variantes suas taxas de transmissão podem ser alteradas e, consequentemente, 
aumentarem dentro de uma população (BURKI, 2021).

Por exemplo, em maio de 2020 a Inglaterra apresentou um valor de R entre 0,7 e 
0,9. Com novas variantes em circulação, essa taxa chegou a 1,2-1,6 e voltou a cair para 
0,6-0,8 com o início da vacinação. Neste momento uma nova variante mais transmissiva 
aumentou a taxa para 1,2-1,5. No Brasil, em março de 2020, essa taxa teve pico de 1,3-
1,5. Uma nova variante em território brasileiro manteve R em picos de 1,2-1,4. Com o início 
lento e tardio da vacinação, somente em maio deste ano é que começamos a sentir uma 
queda na transmissão, chegando a 0,6-0,8 (FLAXMAN et al., 2020).

Veremos ao longo deste capítulo como a vacinação ou o atraso para seu início 
pode, respectivamente, melhorar ou agravar a situação de uma pandemia em um país e 
no mundo.

https://paperpile.com/c/X0VBQq/cxHy
https://paperpile.com/c/X0VBQq/8TdE
https://paperpile.com/c/X0VBQq/zQvA
https://paperpile.com/c/X0VBQq/Kgma
https://paperpile.com/c/X0VBQq/8TdE
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2 | 	FATORES DE GERAÇÃO DE NOVAS VARIANTES VIRAIS
Mutação é classificada como uma mudança natural definitiva que ocorre no genoma 

de todos os organismos, inclusive nos vírus. A seleção natural, por sua vez, decide o destino 
das novas mutações. Mutações prejudiciais ao vírus serão eliminadas. Mutações benéficas 
são mantidas, podendo facilitar, por exemplo, sua replicação, aumentar a transmissibilidade 
ou otimizar seu escape do imune hospedeiro. Com o aumento de sua frequência, este novo 
genoma viral passa a ser identificado como uma nova variante (WANG et al., 2020).

Os vírus de RNA são conhecidos por possuírem altas taxas de mutação, em parte, 
devido à natureza de sua RNA polimerase dependente de RNA ao cometer erros durante 
o ciclo de replicação. Porém, os CoVs possuem uma maior capacidade em corrigir seu 
material genético, gerando menos mutações, principalmente devido a sua composição 
enzimática (FERRON et al., 2018).

Devido a esse sistema de revisão, a taxa de evolução do SARS-CoV-2 é baixa 
(aproximadamente 1 x 10-3 substituições/sitio/ano). Isso representa uma fixação de uma 
a duas mudanças de nucleotídeos, por geração viral, nos 30 mil pares de bases de seu 
genoma. Ou seja, SARS-CoV-2 vem adquirindo novas mutações a uma taxa de 2 mudanças 
por mês (NIE et al., 2020).

3 | 	CLASSIFICAÇÃO DAS VARIANTES DE SARS-COV-2
Diversas variantes de SARS-CoV-2 já foram documentadas globalmente durante 

a pandemia de COVID-19. Nos Estados Unidos, para melhorar a rápida identificação, 
caracterização e notificação destas variantes foi criado o Departamento de Serviços de 
Saúde e Humano (HHS) contendo o Grupo de Interagências para o SARS-CoV-2 (SIG) 
(BURKI, 2021).

Seu objetivo principal é detectar rapidamente mudanças e acessar previamente 
possíveis efeitos. Grupos de pesquisa estão sequenciando genomas virais e compartilhando, 
como a Iniciativa Global no Compartilhamento de Todos os Dados de Influenza (GISAID). 
Essa iniciativa ajuda os cientistas a rastrearem as vias evolutivas do vírus (BURKI, 2021).

	 Estas variantes são classificadas em “de preocupação”, “de interesse” ou “de alta 
consequência”. Variantes de preocupação são definidas assim quando existem evidências 
do aumento na transmissão, na gravidade da doença (aumento no número de hospitalizações 
ou taxa de mortalidade), na redução da neutralização dos anticorpos gerados durante uma 
prévia infecção ou vacinação, redução na eficácia de um tratamento ou da vacinação e/
ou erros nos protocolos de detecção do vírus (FOR DISEASE CONTROL; PREVENTION; 
OTHERS, 2021).

As variantes de interesse são formas virais que apresentam mudanças fenotípicas, 

https://paperpile.com/c/X0VBQq/cxHy
https://paperpile.com/c/X0VBQq/cMmf
https://paperpile.com/c/X0VBQq/0wAe
https://paperpile.com/c/X0VBQq/Kgma
https://paperpile.com/c/X0VBQq/Kgma
https://paperpile.com/c/X0VBQq/izYq
https://paperpile.com/c/X0VBQq/izYq
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isto é, na virulência, antigenicidade e epidemiologia, assim como, mudanças que possam 
gerar efeitos negativos nos protocolos de diagnóstico disponíveis, vacinas, terapias ou 
medidas de saúde pública e social, quando se comparadas com o isolado de referência 
(KONINGS et al., 2021).

Já as variantes de alta consequência são aquelas cujas mutações causam 
significativa redução na eficácia de medidas preventivas ou contramedidas médicas, tais 
como, vacinas, drogas antivirais e anticorpos, em comparação com variantes previamente 
circulantes na população. Esta variante também causa um curso mais severo da doença 
e um importante aumento do número necessário de hospitalizações. Até o momento, 
nenhuma das variantes descritas para SARS-CoV-2 preenche estes critérios (FOR 
DISEASE CONTROL; PREVENTION; OTHERS, 2021). 

4 | 	AS VARIANTES DE SARS-COV-2
Em janeiro de 2020, todos os isolados de SARS-CoV-2 possuíam em sua proteína 

S um ácido aspártico na posição do aminoácido 614 (D614), gradualmente substituído 
pela glicina (G614). Em junho de 2020 sua frequência passou para mais de 75%. Estudos 
utilizando células humanas respiratórias descobriram que a variante D614G possui maior 
infectividade e transmissibilidade que a cepa viral original. Porém, sua severidade parece 
não ter sido afetada (OZONO et al., 2021).

Estudos sugerem que a substituição D614G pode aumentar a adaptabilidade do vírus 
ao hospedeiro humano. Esse benefício acontece porque a mutação altera a conformação 
da proteína S favorecendo sua ligação com o receptor ACE2 da célula hospedeiro e 
aumentando a probabilidade de infecção (ZHANG et al., 2020).

A linhagem B.1.1.7 é considerada uma variante de preocupação. Também 
denominada de 202,012/01, 20B/501Y.V1, UK COVID-19 ou mesmo Alfa (α), foi identificada 
em meados de dezembro de 2020 no Reino Unido. Sua transmissão é 56% mais rápida 
que outras linhagens.. Três meses depois, 95% dos novos casos de infecção por SARS-
CoV-2 foram causados pela B.1.1.7 na Inglaterra e identificada em pelo menos 114 países 
(O’TOOLE et al., 2021).

Estudos retrospectivos estimaram um aumento de 35 a 60% no risco de morte 
associado a essa variante por causar também um quadro clínico mais severo, além de uma 
maior na admissão de casos em unidades de tratamento intensivo (DAVIES et al., 2021).

Essa variante é caracterizada por conter 23 mutações (4 deleções, 6 mutações 
sinônimas e 13 mutações não sinônimas), totalizando 17 mudanças de aminoácidos. Na 
proteína S podemos citar duas deleções, uma na posição H69_V70del e outra Y114_
Y145del, mutações P681H, N501Y e E484K, A570D, T716I, S982A, D1118H e na ORF8 
(FRAMPTON et al., 2021).

https://paperpile.com/c/X0VBQq/nWCF
https://paperpile.com/c/X0VBQq/izYq
https://paperpile.com/c/X0VBQq/izYq
https://paperpile.com/c/X0VBQq/Aeki
https://paperpile.com/c/X0VBQq/abkC
https://paperpile.com/c/X0VBQq/QmVN
https://paperpile.com/c/X0VBQq/AXnb
https://paperpile.com/c/X0VBQq/MfjL
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A mutação N501Y é a maior preocupação desta variante Alfa. Isso por acontecer 
no Domínio de Ligação ao Receptor (RBD, do inglês Receptor Binding Modif of Receptor 
Binding Domain) da proteína S. Esta mutação confere uma maior afinidade da proteína S 
com ACE2, aumentando sua transmissibilidade e também sua virulência (LEUNG et al., 
2021).

P681H acontece no sítio de clivagem furin (FCS, do inglês, furin cleavage site), entre 
S1 e S2. Sua função ainda não é muito bem compreendida, porém essa região promove a 
entrada do vírus em células do epitélio respiratório. H69_V70del refere-se a uma deleção 
de 6 pares de bases na proteína S, causando uma modificação conformacional associada 
ao mecanismo de escape imunológico e perda na capacidade de detecção do vírus em 
métodos de diagnóstico (RAHIMI; TALEBI BEZMIN ABADI, 2021).

A mutação E484K foi identificada inicialmente na Inglaterra e depois nas variantes 
do Brasil e da África do Sul. Possui papel central na evasão imune e na afinidade de ligação 
do vírus ao receptor hospedeiro. Já a mutação na ORF8 é uma modificação em seu códon 
de parada (Q27stop), sendo responsável por truncar a proteína e torná-la inativa. Essa 
modificação gera o acúmulo de futuras mutações em outras regiões do genoma (PEREIRA, 
2020).

É importante mencionar que a variante B1.1.7 também possui a substituição 
D614G, o que potencializa ainda mais sua capacidade de transmissão entre as populações 
humanas (GALLOWAY et al., 2021).

Também conhecida como 20C/501Y.V2, 501.2, variante Covid Sul Africana ou Beta 
(β), a B.1.351 foi primeiro detectada na África do Sul, em meados de dezembro de 2020, 
após a primeira onda da pandemia (TANG et al., 2021). Rapidamente se espalhou e se 
tornou predominante na Cidade do Cabo e em 68 países, alcançando 80% dos casos 
no continente africano. A taxa de mortalidade da segunda onda foi maior, sugerindo um 
aumento na severidade da doença causada pela variante (BOEHM et al., 2021).

Assim como B.1.1.7, essa variante também possui múltiplas mutações, sendo 12 
mutações não sinônimas e uma deleção. Nove mutações estão inseridas na proteína S, 
além da modificação D614G. São elas: A701V, D80A, D215G, E484K, L18F, R246I, K417N, 
N501Y e a deleção AL 242-244del (TANG et al., 2021). Das três mutações (K417N, E484K 
e N501Y) presentes em RBD, a N501Y também está presente em B.1.1.7, e E484K é 
relacionada com escape de B.1.351 de anticorpos neutralizantes (GREANEY et al., 2021).

Esta variante se mostrou mais prevalente entre jovens (sem comorbidades), 
conferindo uma maior afinidade do vírus com o receptor ACE2, sendo responsável pela 
segunda onda da pandemia. Suas múltiplas mutações possuem relação com o rápido 
espalhamento desta variante, o aumento da taxa de transmissão viral, principalmente 
devido a estas três mutações localizadas no domínio RBD (TANG et al., 2021).
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A variante P.1, também conhecida como 20 J/501Y.V3 ou Gama (γ) começou a 
circular na cidade de Manaus (Brasil) em dezembro de 2020. Essa variante tornou-se 
predominante no nordeste do país e responsável por 40% dos casos na América do Sul. 
Hoje é a principal variante circulante em território brasileiro e reportada em pelo menos 37 
outros países (FARIA et al., 2021).

A P.1 possui 17 mutações de aminoácidos (não sinônimos), 12 localizadas na 
proteína S: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, 
T1027I e V1176F. Três mutações encontram-se na ORF1ab (S1188L, K1795Q e E5665D); 
uma em ORF8 (E92K); e a P80K na proteína N. Além disso, uma deleção (SGF 3675-
3677del) em ORF1ab e quatro mutações sinônimas (MAGGI et al., 2021).

Muitas dessas mutações são únicas desta variante e outras de importância 
reconhecida nas variantes citadas acima, como a E484K, K417T e N501Y, L18F e a 
D614G. Por isso, estima-se um aumento de 2,6x na transmissão deste vírus e coincide 
com a ressurgência das infecções em Manaus, além do rápido aumento do número de 
hospitalizações por COVID-19 em janeiro de 2021 (MAGGI et al., 2021).

Uma nova sublinhagem chamada de P.2, que adquiriu de forma independente a 
mutação E484K na proteína S e está associada a evasão imune, foi detectada em várias 
localizações do Brasil, inclusive Manaus. É interessante mencionar a ocorrência de três 
reinfecções no país: uma com a P.1 e duas outras com a P.2 (RESENDE et al., 2021).

Atualmente a variante B.1.617.2 é a de maior preocupação no mundo. Seu surgimento 
é datado de outubro de 2020. Porém, somente em maio de 2021 a OMS reclassificou esta 
variante como Delta (δ), colocando-a entre as variantes de preocupação (PLANAS et al., 
2021).

O genoma da variante Delta possui de 15 a 17 mutações, a depender da fonte, 
sendo 13 modificadoras de aminoácidos. Quatro delas estão inseridas na proteína S, sendo 
elas de particular preocupação (PLANAS et al., 2021).

A mutação D614G é compartilhada com as demais variantes mencionadas acima, o 
que aumenta sua taxa de transmissão. A mutação T478K ainda tem seu efeito desconhecido. 
A L452R confere uma forte afinidade de S ao receptor ACE2, além de reduzir a capacidade 
do sistema imune em reconhecer o vírus. E P681R, é semelhante a mutação P681H da 
variante P.1.1.7 e eleva o nível de infectividade do vírus ao clivar o precursor da proteína 
em sua forma ativa (NOVELLI; COLONA; PANDOLFI, 2021).

Em junho de 2021 foram identificadas mais de 4,5 mil sequências desta variante em 
78 países. No mês seguinte, países como Índia, Reino Unido, Portugal, Rússia, México, 
dentre outros indicaram que a Delta já é a variante dominante em seus territórios. Seu 
primeiro caso no Brasil foi em maio de 2021 e, em 18 de julho de 2021, já foram identificados 
10 casos da Delta no país e este número só tende a crescer (PLANAS et al., 2021).
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Existem diversas variantes “de interesse” que estão sob constante monitoramento. 
Designada como CAL.20C, 20C/S:452R ou B.1.429, esta variante foi identificada, em 
julho de 2020, no sudeste da Califórnia, Estados Unidos. Sua prevalência tem aumentado 
chegando a 35% dos casos na Califórnia. Seu genoma possui cinco mutações (ORF1a: 
I4205V; ORF1b: D1183Y; S: S13I, W152C e L452R). Esta última mutação está relacionada 
com a resistência a terapias com anticorpos monoclonais. Seus resultados clínicos ainda 
não foram estabelecidos e os efeitos funcionais das mutações na infectividade e severidade 
da doença ainda são incertos (ZHANG et al., 2021).

Outra variante é a A.23.1. Detectada em Uganda, tornou-se a variante mais comum 
na capital Kampala. Das mutações em seu genoma incluem R102I, F157L, V367F, Q613H 
e P618R. Em fevereiro de 2021 esta variante já havia sido detectada em 17 países. A 
variante denominada B.1.526, classificada pela OMS como Iota (ι), foi isolada na região 
de Nova Iorque, EUA. Ela compartilha muitas mutações com outras variantes. Destas 
mutações encontram-se na proteína S a L5F, T95I, D253G, E484K (ou S477N), D614G e 
A701V. Os impactos clínicos das variantes A.23.1 e B.1.526 ainda não foram investigados 
(DE SOUZA et al., 2021).

No Reino Unido também surgiram novas variantes que estão chamando atenção 
da comunidade científica e merecem ser melhor investigadas: a VUI 202102/01 (A.23.1 
com E484K) e a B.1.525 (VUI 2021 02/03), também classificada como Eta (η). Ela possui 4 
mutações na proteína S: a Q52R, E484K, Q677H e F888L (DE SOUZA et al., 2021).

Merecem também atenção variantes como a P.3 e a MG (P.4) no Brasil, a C.37 
(Lambda) no Peru, a B.1.621 em Columbia, as EU1 e EU2 na Espanha, a B.1.1.207 na 
Nigéria, a B.1.258 na República Tcheca e Eslováquia, entre tantas outras (DE SOUZA et 
al., 2021).

Devemos nos aprofundar quanto ao estudo de suas biologias, particularidades, 
consequências para o Homem em um possível cenário de escape imunológico e, 
principalmente, a necessidade de adaptações no esquema de imunização, sejam elas de 
novas vacinas ou doses de reforço.

5 | 	EFEITO DAS VARIANTES NA EFICÁCIA VACINAL
A comunidade científica reconhece que a imunidade adquirida pelo contato com 

apenas uma cepa de um patógeno não confere imunização completa contra as demais. 
Quando testada a eficácia de vacinas pneumocócicas, os resultados demonstraram baixa 
proteção contra sorotipos não representados nas vacinas (SHAPIRO et al., 1991).

SARS-CoV-2 não é uma entidade única e isolada. Temos focado, por exemplo, 
na caracterização de hospedeiros com comorbidades, que são mais suscetíveis 
a desenvolverem casos graves da doença, e o mesmo esforço deve ser usado no 
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monitoramento e caracterização de variantes (BLACKSTONE; BLACKSTONE; BERG, 
2020).

O domínio RBD da proteína S é um dos principais alvos para avaliação de anticorpos 
neutralizantes. A maioria das vacinas contra SARS-CoV-2 foram desenhadas utilizando a 
variante ancestral com o aminoácido D614. A pergunta que devemos fazer é se qualquer 
mutação que apareça nas variantes de SARS-CoV-2 poderão ser combatidas com estas 
mesmas vacinas comercialmente já disponíveis (HOU et al., 2020)?

No caso da mutação D614G, ela aumenta a capacidade de infecção das células pelo 
vírus, mas também cria uma via de vulnerabilidade para o vírus. Assim, torna-se mais fácil 
para os anticorpos se infiltrarem e incapacitarem o vírus. A proteína com a mutação G614 
não pode escapar da neutralização, sendo eleito um grande candidato na geração de altos 
níveis de anticorpos neutralizantes em imunizados com a vacina (WEISSMAN et al., 2021).

Ensaios in vitro de neutralização sugerem que muitas dessas variantes de 
preocupação possuem reduzida sensibilidade a neutralização induzida por vacinas e soro 
coalescente (GUPTA, 2021). Mas o que sabemos até agora sobre a eficácia das vacinas? 
Quais vacinas foram testadas onde as três principais variantes de preocupação (B.1.1.7, 
B.1.351 e P.1) estão circulando?

Sobre as vacinas comerciais disponíveis, podemos afirmar que elas, em qualquer 
configuração, protegem os indivíduos em casos severos e do risco de morte, embora ainda 
seja mais variável para a prevenção na transmissão assintomática e em casos brandos e 
moderados da doença (GUPTA, 2021).

A vacina da AstraZeneca-Oxford (ChAdOx1) é um bom exemplo dessa variação. 
Sendo uma das vacinas mais utilizadas contra SARS-CoV-2, sua habilidade de neutralização 
cruzada contra as variantes vem ganhando destaque. Contra a variante B.1.351, em uma 
população com média de 30 anos na África do Sul, sua proteção foi de apenas 10% em 
casos leves a moderados e nenhum dado para casos severos da doença. Entretanto, no 
Reino Unido essa mesma vacina apresentou 75% de proteção contra a variante B.1.1.7, 
incluindo infecções assintomáticas (MADHI et al., 2021). 

Diferentes pesquisas afirmam que a eficácia na proteção e na atividade de 
neutralização das vacinas comercializadas até o momento permanece alta e que a B.1.1.7 
não irá escapar da proteção mediada por elas (MUIK et al., 2021). Entretanto, resultados 
indicam que a vacina da AstraZeneca-Oxford oferece proteção limitada contra a variante 
B.1.351 (MADHI et al., 2021).

Quanto aos estudos com a vacina da Pfizer/BioNTech (BNT162b2), uma triagem 
inicial foi realizada utilizando pseudovírus da B.1.1.7 e a referência de Wuhan. Embora 
tenha apresentado uma leve redução nos títulos de neutralização este teste não indicou um 
provável escape desta variante na proteção com a vacina (MUIK et al., 2021).
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Um outro estudo mostrou pouco efeito das mutações de B.1.1.7 durante a 
neutralização ao utilizar soro de indivíduos vacinados com as duas doses desta vacina. 
Porém esse estudo não utilizou todo o conjunto de mutações presentes na variante 
(XIE et al., 2021). O mesmo também foi observado em um estudo com pseudovírus que 
incluía em seu genoma três das mutações de B.1.1.7 na proteína S (H69/V70del, N501Y 
e A570D). Entretanto, uma redução na neutralização (> 3x) foi observada em infecções 
por pseudovírus contendo o conjunto inteiro de mutações desta variante (COLLIER et al., 
2021).

Reduções modestas na neutralização também foram observadas tanto do plasma 
coalescente (2,7 a 3,8x) quanto de indivíduos que receberam as vacinas da Pfizer ou 
Moderna (mRNA-1273) contra a variante B.1.1.7 (1,8 a 2x) (WANG et al., 2021b). De uma 
forma geral, esses estudos indicam que a eficácia das vacinas administradas é similar ou 
moderadamente mais baixa contra a variante B.1.1.7 (GÓMEZ; PERDIGUERO; ESTEBAN, 
2021).

Já a vacina Novavax (NVX-CoV 2373) apresentou 50% de proteção contra infecções 
na África do Sul, país de maior incidência da variante B.1.351, e no Reino Unido essa 
taxa chegou a 86%, onde há predominância da variável B.1.1.7 (SHINDE et al., 2021). 
Outra vacina testada foi a Johnson & Johnson (Ad26.COV2-S) que apresentou 64-66% 
de proteção para casos moderados a severos da doença na África do Sul e nos Estados 
Unidos (prevalência da variante com a mutação D614G) (SADOFF et al., 2021).

A variante B.1.351 é altamente resistente à neutralização estimulada por vacinação e 
plasma coalescente. Isso representa um desafio para terapias com anticorpos monoclonais 
e podem prejudicar a eficácia protetiva das vacinas existentes contra essa variante 
(GÓMEZ; PERDIGUERO; ESTEBAN, 2021).

Um estudo realizado em Israel mostra que a vacina Pfizer/BioNTech é menos eficaz 
contra a variante B.1.351 (redução de 6-7,6x) que para as variantes não-B.1.351 (redução 
de 2-3,3x para a B.1.1.7) (KUSTIN et al., 2021). Outro grupo identificou resistência 
à neutralização por B.1.351 utilizando anticorpos policlonais derivados de indivíduos 
imunizados com as vacinas da Pfizer ou Moderna. Porém títulos de neutralização chegaram 
a 1/300, valor ainda considerado aceitável para a proteção. De uma forma geral esses 
dados refletem uma redução mais pronunciada na eficácia de proteção dessas vacinas 
contra a variante B.1.351 (WU et al., 2021a).

Alguns estudos tentam entender o efeito isolado de algumas mutações presentes 
nas variantes que possam estar correlacionadas com a redução nas taxas protetivas das 
vacinas. Utilizando versões engenhadas de SARS-CoV-2, pesquisadores sugeriram que a 
mutação E484K, ausente na variante B1.1.7 mas presente na B.1.351 e na P.1 conferem 
a estas variantes uma maior resistência a imunização, reduzindo assim os valores de 
neutralização com a vacina da Pfizer (JANGRA et al., 2021). Comparado com a mutação 
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N501Y, presente nas três principais variantes, esta não comprometeu o potencial de 
neutralização pós-vacinação (RATHNASINGHE et al., 2021).

Um grupo utilizando ensaios com lentivírus observou uma redução modesta na 
capacidade de neutralização da vacina Moderna contra B.1.1.7, em comparação com a da 
mutação D614G. Comparada a esta última também observaram uma redução pronunciada 
nos títulos de neutralização contra a variante B.1.351 (SHEN et al., 2021).

Também foram investigadas as capacidades de neutralização das vacinas da 
CoronaVac/Sinovac e BBIBP-CorV/Sinopharm contra as variantes D614G, B.1.1.7 e 
B.1.351. A CoronaVac apresentou uma redução da neutralização contra B.1.351 e B.1.1.7 
comparada com o tipo selvagem. Apesar da ausência de significância estatística a BBIBP-
CorV apresentou perda total ou parcial da neutralização contra B.1.351 (WANG et al., 
2021a).

Porém em outro estudo utilizando as vacinas BBIBP-CorV e a ZF2001 da Zhifei 
contra a variante B.1.351, os autores consideraram que os efeitos protetivos das duas 
vacinas não foram afetados contra a variante, tendo uma redução de apenas 1,6x nos 
títulos de neutralização (HUANG et al., 2021).

Como dito anteriormente, P.1 é atualmente a variante predominante em território 
brasileiro. Essa variante também é resistente a vários anticorpos monoclonais cujo alvo é 
o domínio RBD da proteína S. Já foi demonstrado que o soro gerado por estímulo vacinal 
e o plasma coalescente também tiveram quedas na atividade neutralizante contra P.1 (DE 
SOUZA et al., 2021).

Ainda são necessários muitos estudos para sabermos o real efeito dos imunizantes 
atualmente disponíveis contra a P.1. Os ensaios pilotos realizados pela empresa Sinovac e 
pelo Butantan, que produz a vacina CoronaVac no país, constataram que há uma redução 
nos títulos contra a P.1 se comparada com as cepas da linhagem B. Porém essa redução 
parece não comprometer a imunização (PASSOS, 2021).

Até o momento, trabalhos como estes ainda não foram publicados. Mesmo sobre 
o ensaio modelo realizado na cidade de Serrano (São Paulo, Brasil) onde o Butantan 
realizou a imunização de praticamente toda a população com a vacina CoronaVac/Sinovac 
e obteve redução em 90% das mortes, esses dados ainda não se encontram disponíveis 
para apreciação da comunidade científica (SOUZA, 2021).

Um estudo realizado com profissionais da saúde em Manaus (Amazonas, Brasil), 
onde 75% dos casos de infecção foram com a P.1, os voluntários foram imunizados com 
uma ou duas doses da CoronaVac/Sinovac. Eles observaram uma eficácia de 50% na 
prevenção de COVID-19 após 14 dias da primeira dose. Este resultado demonstra que 
praticamente não há diferença na taxa de imunização contra a variante P.1 e a que se 
observou em ensaios clínicos realizados com a população brasileira para aprovação 
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emergencial desta vacina (50,7% de eficácia geral) (HITCHINGS et al., 2021).

O real efeito da CoronaVac pode ser observado no Chile. Neste país foi realizado 
um estudo da capacidade de imunização desta vacina contra as variantes de SARS-CoV-2. 
Eles observaram uma efetividade de 89% na prevenção de hospitalizações em UTI e 80% 
na prevenção de morte. Porém, autores ressalvam que pelo menos duas variantes de 
preocupação circulam no país, a P.1 e a B.1.1.7 e que faltam dados representativos para 
estimar a eficácia da vacina contra essas variantes de forma isolada (JARA et al., 2021).

Um estudo recente mostrou uma efetividade baixa da CoronaVac em idosos acima 
de 80 no Brasil (28%). Porém essa efetividade menor não significa perda de proteção. Esse 
estudo avaliou a proteção da vacina contra casos com sintomas, mas não avaliou o risco 
de casos graves e hospitalizações (RANZANI et al., 2021).

Quanto a eficácia da vacina da Pfizer/BioNTech na população brasileira, esta 
apresentou uma redução de 2,2 vezes da neutralização contra a variante P.1, porém a 
maior redução foi descrita para a variante B.1.351 na África do Sul (CHEN et al., 2021). 
Já a vacina da Moderna apresentou uma queda de 2,8 vezes na neutralização contra esta 
mesma variante (WU et al., 2021b).

Em outro estudo, pesquisadores compararam o efeito neutralizante também de 
pacientes imunizados com a vacina da Pfizer e obtiveram títulos neutralizantes comparáveis 
contra a P.1 e cepas com ou sem a mutação D614G. Porém, estas duas cepas foram 
menos reconhecidas do que a variante P.1 pelo soro de pacientes infectados com a própria 
P.1 (CHEN et al., 2021).

Pouco se sabe ainda sobre o efeito imunizante das vacinas disponíveis contra 
uma infecção com a variante Delta de SARS-CoV-2. Porém, em um estudo recente 
pesquisadores investigaram os efeitos das vacinas da Pfizer/Biotech e AstraZeneca-Oxford 
contra a variante Delta. A eficácia de ambas as vacinas foi de aproximadamente 30,7% em 
indivíduos imunizados somente com a primeira dose, comparado contra a variante Alfa 
(48,7%). Com as duas doses, a eficácia da BNT162b2 chegou a 93,7% em pessoas com a 
variante Alfa e 88% para a Delta. No caso das duas doses da ChAdOx1 sua eficácia foi de 
74,5% para a Alfa e 67% para a Delta. Tais resultados demonstram uma redução modesta 
na eficácia destas vacinas, porém efetividades satisfatórias o suficiente para proteção 
(BERNAL et al., 2021).

6 | 	CONCLUSÕES
Como discutido nos itens anteriores, fica claro que durante uma pandemia torna-

se necessária uma harmonização quanto às medidas de contenção do vírus. A pandemia 
do novo coronavírus é um alerta não somente a comunidade científica mas a população 
mundial. Os avanços tecnológicos e o conhecimento avançado sobre a biologia de outros 
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coronavírus, favoreceram o tempo de desenvolvimento das vacinas contra SARS-CoV-2. 
Ainda são poucos os estudos sobre o efeito das vacinas disponíveis contra as novas e 
futuras variantes de SARS-CoV-2. Porém, avançamos muito na compreensão de diversos 
assuntos que permeiam uma pandemia viral. Por mais que muitos resultados demonstrem 
uma queda na eficácia de neutralização das vacinas contra as variantes, essa diferença 
não significa ausência de proteção. Devemos seguir nos imunizando a passos largos e 
evitar que percamos essa batalha contra o vírus. Da parte dele haverá diversas tentativas 
em criar novas armas contra nós. Da nossa parte, resta nos protegermos e evitar a geração 
de novas formas de exércitos virais mais experientes e capacitados.
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