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Resumo

Objetivo: Analisar a dinamica temporal das variantes de
SARS-CoV-2 em Caruaru, Pernambuco, entre junho de
2020 ¢ julho de 2022, e correlacionar com dados de cober-
tura vacinal, obitos e casos de sindrome respiratorio agudo
grave (SRAG). Métodos: Foram identificadas 722 amostras
posirtivas para SARS-CoV-2. Dados de cobertura vacinal,
mortalidade e SRAG foram coletados do Programa Nacional
de Imunizacdes (PNI) e da Secretaria de Saude de Carua-
ru. Resultados: A Linhagem B foi a mais prevalente no inicio
da pandemia, seguida pelas VOCs Gama, Delta e Omicron
(também conhecida como linhagem B.1.1.529). A cobertu-
ra vacinal foi associada a diminui¢ao do nimero de infec¢des
¢ 6bitos, especialmente apos a introdugio da segunda dose
e das doses de reforco. A variante Omicron causou um au-
mento nos casos de SRAG e 6bitos, mas de forma menos in-
tensa do que as variantes anteriores. Conclusao: A vigilancia
genomica do SARS-CoV-2 ¢ crucial para o monitoramento
da pandemia e para a tomada de decisoes em saude publica.
A vacinagdo ¢ uma ferramenta essencial para o controle da

COVID-19, mesmo com o surgimento de novas variantes.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, variantes, COVID-19, va-

cinagao.

Abstract

Objective: This study aimed to analyze the temporal dyna-
mics of SARS-CoV-2 variants in the municipality of Caruaru
(Pernambuco, Brazil) from June 2020 to July 2022, correla-
ting genomic data with vaccination coverage, mortality, and
severe acute respiratory syndrome (SARS) cases. Methods:
A total of 722 SARS-CoV-2 positive samples were sequen-
ced. Data on vaccination coverage, deaths, and SARS cases

were collected from the National Immunization Program
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(PNI) and the Caruaru Municipal Health Department. Re-
sults: Lincage B was the most prevalent at the beginning of
the pandemic, followed by the variants of concern (VOCs)
Gamma, Delta, and Omicron (lincage B.1.1.529). A signi-
ficant correlation was observed between increased vaccina-
tion coverage and a reduction in infection and death rates,
particularly after the introduction of the second dose and
booster doses. Although the Omicron variant led to a rise in
SARS cases and deaths, its impact was less severe than that
of previous VOCs. Conclusion: Continuous genomic sur-
veillance of SARS-CoV-2 is essential for effective pandemic
monitoring and for guiding public health decisions. Vaccina-
tion remains a key strategy for controlling COVID-19, even

in the context of emerging new variants.

Keywords: SARS-CoV-2, variants, COVID-19, vaccina-
tion.

Résumé

Objectif: Cette etude vise a analyser la dynamique tempo-
relle des variants du SARS-CoV-2 dans la municipalité de
Caruaru (Pernambouc, Brésil) entre juin 2020 et juillet
2022, en corrélant les données génomiques avec les taux
de couverture vaccinale, la mortalite et les cas de syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS). Méthodes: Un total de 722
¢chantillons positifs pour le SARS-CoV-2 ont été séquences.
Les données relatives a la couverture vaccinale, aux deéces
et aux cas de SRAS ont ¢té obtenues aupres du Programme
National d’Immunisation (PNI) et de la Secrétarie Munici-
pale de la Sant¢ de Caruaru. Résultats: Le lignage B a éte
prédominant au début de la pandémie, suivi par les variants
préeoccupants (VOCs) Gamma, Delta et Omicron (lignage
B.1.1.529). Une corr¢lation significative a ¢té observee en-
tre 'augmentation de la couverture vaccinale et la réduc-

tion des cas d’infection et de mortalité, en particulier apres
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I’administration de la deuxi¢me dose et des doses de rappel.
Bien que le variant Omicron ait entrainé une nouvelle vague
de cas de SRAS et de déces, son impact a été moins seve-
re comparativement aux VOCs précedents. Conclusion: La
surveillance génomique continue du SARS-CoV-2 s’avere
indispensable pour orienter les mesures de santé publique.
La vaccination reste une stratégic centrale pour le contréle
de la pandémie de COVID-19, méme face a I’émergence de

nouveaux variants.

Mots-clés: SARS-CoV-2, variants, COVID-19, vaccina-

tion.

Introducao

Desde o inicio da pandemia da COVID-19, o mundo
se mantém em constante alerta para a possibilidade
do surgimento de novas variantes e subvariantes de
SARS-CoV-2 que possam apresentar caracteristicas
como maior transmissibilidade, maior viruléncia, ou
resisténcia as vacinas disponiveis. Apos o ano de 2022
e ate a presente data, os casos registados a nivel global
sao causados por linhagens descendentes da Omicron,
como por exemplo a BA.4, BA.5 ea EG.5 (Eris), clas-
sificadas pela Organizagao Mundial da Saade (OMS)
como variantes de interesse (Variants of Interest - VOls),
e todas detetada no Brasil. Em Pernambuco, assim
como em outros estados do Brasil, ocorre a vigilancia
genomica de SARS-CoV-2, a partir da qual vem sen-
do possivel a obtengao de informagoes cruciais, como
a dinamica temporal da entrada de novas variantes e
subvariantes no estado, e a correlacio com os casos de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e obitos.
A partir de uma iniciativa pioneira em Pernambuco,
a Prefeitura do Municipio de Caruaru promoveu a
execugao, em parceria com o Nucleo de Pesquisa em
Inovagao Terapéutica — Suely Galdino (NUPIT-SG) da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), da ca-
racterizagao das variantes de SARS-CoV-2 de amostras
provenientes de pacientes residentes no municipio.
Caruaru foi o primeiro e inico municipio do Agreste/
Sertao de Pernambuco que, at¢ o momento, investiu
em insumos e em recursos humanos para executar es-
pecificamente a determinagdo das variantes do novo
coronavirus. Caruaru esta a 134 km da capital, ¢ um
dos centros economicos mais importantes do Agreste
pernambucano. Possui 378 mil habitantes, a 4" cidade
mais populosa do estado. O municipio ja confirmou
aproximadamente 65,6 mil casos de COVID-19 desde
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o inicio da pandemia, com 780 obitos registados ate
21 de agosto de 2023 [1].

E bem
epidemiologico  da

conhecido que a mudanga do perfil
COVID-19  pode

diretamente no nimero de internagdes e Obitos. Assim,

impactar

faz-se necessaria a continuidade desta analise, com a
devolutiva imediata para a populagdo, empregando
ferramentas ja padronizadas e de confiabilidade. Alem
disso, ¢ fundamental que os dados obtidos durante o
periodo de vigilancia sejam compilados, analisados, ¢ a
partir disto se trace o perfil de mudangas das variantes
e subvariantes ao longo do tempo no municipio, para
que a partir disto sejam delineadas estrategias de con-
trole e profilaticas mais eficazes. Assim, o objetivo
deste estudo foi realizar uma analise temporal, bem
como da filogenética das variantes de SARS-CoV-2, a
partir de pacientes atendidos nos centros de testagem
do municipio de Caruaru, entre junho de 2020 e ju-
lho de 2022, e correlacionar com dados de cobertura
vacinal, obitos e casos de SRAG.

Materiais e Métodos

Um total de 8.415 amostras de secregao nasofaringea,
coletadas por meio de swab, provenientes do munici-
pio de Caruaru foram enviadas ao NUPIT-SG para ara
a detegao molecular do SARS-CoV-2 por RT-qPCR.
A detecdo foi realizada de acordo com o kit: Molecular
SARS-CoV-2 (E/RP) (Bio-Manguinhos/Fiocruz), ou Go-
Taq® Probe 1-Step RT-qPCR System (Promega) acrescidos
das sondas 2019-nCoV_NI1/N2/RP CDC (Centers for
Disease Control and Prevention [CDCJ, Atlanta, GA, USA).
Do total de amostras, 2.515 (29,89%) foram positi-
vas, 5.822 (69,18%) foram negativas, e 78 (0,93%)
foram inconclusivas (isto ¢, nao amplificagao do con-
trole endogeno e/ou amplificagao de apenas um alvo
nos ensaios multiplex PCR).

Dentre as amostras positivas, foram selecionadas 722
(28,71%) para a identificagao de variantes que circu-
lavam no municipio, de maneira que fossem incluidas
amostras de todos os meses do periodo de estudo.
Duas ferramentas foram utilizadas: sequenciamen-
to genomico, no qual, foram considerados apenas as
amostras cujo ciclo Threshold (Ct) ficou igual ou abai-
xo de 26, e inferéncia de variantes de preocupagao
(Variants of Concern - VOCs), por RT-qPCR, para ape-
nas amostras em que os valores de Ct variaram entre
26 ¢ 30. A extragao do RNA viral foi realizada por
um protocolo rapido, baseado em lise viral simples
(adaptado, segundo Pessoa-e-Silva et al. [2], ou pelo
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kit Maxwell® RSC Viral Total Nucleic Acid, utilizando
o Maxwell RSC 48 Instrument extraction robot (Promega,
Madison, WI, USA), de acordo com as recomendagdes
do fabricante. O sequenciamento genomico e a mon-
tagem das sequéncias genomicas foram realizados de
acordo com o descrito por Machado et al. [3]. Para
a inferéncia por RT-qPCR, um painel de primers e
sondas capaz de detetar mutagdes especificas de di-
ferentes VOCs foi empregado: Gama (P.1 — S.K417T.
AAG.ACG), Delta (B.1.617.2 — S.P681R.CCT.CGT)
e Omicron (B.1.1.529 — S.G339D. GGT_GAT). Os
primers e sondas, necessarios para estas analises, bem
como os kits, TagPath™ 1-Step RT-qPCR Master Mix,
foram adquiridos da Thermo Fisher Scientific (Waltham,
MA, USA). Os ensaios foram realizados no equipamen-
to QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System de 96 pogos
(App]ied Biosystems@, Foster City, USA).
Adicionalmente, foram coletadas informagoes acerca
da cobertura vacinal contra a COVID-19, bem como
sobre a mortalidade e os casos de Sindrome Respira-
toria Aguda Grave (SRAG) do municipio de Caruaru,
compreendendo o periodo de junho de 2020 a julho
de 2022. Estas informagdes foram adquiridas em ou-
tubro de 2022, a partir do banco de dados do Pro-
grama Nacional de Imunizagoes (PNI), e atraves de
parceria com a Secretaria de Saude de Caruaru.

Resultados e discussao

Os resultados das identificagdes das variantes apresen-
tam 240 Linhagem B (33,24%), 153 Gama (21,19%),
65 Delta (9%), ¢ 264 Omicron (36,57%). A primeira
amostra caracterizada foi processada em 24 de junho de
2020. A Gltima amostra da Linhagem B foi detetada em
29 de maio de 2021, ou seja, 11 meses depois, apro-
ximadamente. A primeira amostra caracterizada como
Gama foi detetada em 03 de fevereiro de 2021, 115 dias
antes da Gltima dete¢ao da Linhagem B. A VOC Gama
foi detetada até o dia 08 de outubro de 2021, aproxi-
madamente oito meses depois da primeira detecgao. A
VOC Delta foi inicialmente detetada em 03 de setem-
bro de 2021, e em 6 de janeiro de 2022, apenas qua-
tro meses depois, houve a Gltima detegao da variante
Delta dentre as amostras investigadas. Em 13 de janeiro
de 2022, houve a primeira dete¢ao da VOC Omicron,
a qual foi detetada ate a Gltima amostra investigada,
em julho de 2022 (Figura 1). Nos meses de janeiro de
2021, abril e maio de 2022 nao foram obtidas amostras
positivas, ou com valores de Ct inferiores a 30, prove-

nientes do municipio de Caruaru.
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Na Figura 1, observa-se uma diminui¢do do name-
ro de infe¢des e obitos com o aumento da cobertura
vacinal (Figura 1 A e B), assim como foi observado em
diversas cidades ao redor do mundo [4-6]. A reducao
foi mais acentuada entre agosto e outubro de 2021,
momento este coincidente também com a transicido
da VOC Gama para a VOC Delta (Figura 1 C). E im-
portante frisar que a variante Delta foi considerada
tao virulenta quanto a variante Gama, e ainda mais
transmissivel [7—11]. Entretanto, a ampliagao da va-
cinagao, com o inicio da segunda dose, atrelada a
imunidade adquirida a partir de infe¢oes anteriores
causadas por outras variantes levaram a uma redugao
significativa dos casos graves de COVID-19 na regiao.
Ainda que nao tenham sido detetados casos positivos
dentre as amostras enviadas ao NUPIT-SG em janeiro
de 2021 (Figura 1 C), acreditamos que o segundo pico
de SRAG e obitos (detetado neste més) foi provoca-
do pelo surgimento da variante Gama no municipio,
VOC responsavel pelo maior nimero de obitos no
Brasil [12—-17].

Na Figura 1 tambem ¢ possivel verificar que, com a
chegada da VOC Omicron, os ntimeros de casos gra-
ves e Obitos voltaram a subir em Caruaru (janeiro a
margo de 2022), mesmo com o grande aumento da
cobertura vacinal, que ja contava com uma parcela da
populagao vacinada com doses de reforgo. Estes au-
mentos foram associados a elevada transmissibilidade
da variante Omicron, ainda maior que a verificada
para a VOC Delta. Contudo, o aumento dos casos de
SRAG e 6bitos foram claramente mais discretos em
relagdo a outros momentos da pandemia, como por
exemplo em relagao ao inicio, com a Linhagem B,
e ao surgimento da variante Gama (Figura 1 B). De
acordo com alguns estudos, os casos de COVID-19
provocados pela variante Omicron costumam ser mais
brandos quando comparados aos casos que envolvem
as variantes Gama e Delta [15,18]. Porém, nao ha
como afirmar categoricamente se isto ¢ consequén-
cia direta da alta adesdo da populagao a vacinagao, se
esta associado a algo referente a viruléncia da varian-
te em si, se houve uma modificagao significativa no
manejo clinico/terapéutico dos pacientes, se ¢ devido
a uma imunidade preexistente adquirida apos infegao
por outras variantes, ou se ¢ uma combinacdo destes
fatores. O que fica claro, a partir nao so dos dados
obtidos deste estudo, mas também a partir do que
tem sido noticiado e publicado mundialmente, ¢ que
individuos vacinados possuem menos risco de morte,
quando comparado aos nao vacinados [14,19].
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Figura 1: Variantes de SARS-CoV-2 versus casos graves de COVID-19 e cobertura vacinal no municipio de Caruaru-PE

A - Cobertura vacinal contra a COVID-19 em Caruaru estratificada por doses administradas. B - Quadros de Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SARS) e 6bitos causados pela COVID-19 em Caruaru, entre junho de 2020 e julho de 2022. C - Caracterizagio de variantes de SARS-
CoV-2 realizadas a partir de amostras de pacientes residentes no municipio de Caruaru-PE, entre junho de 2020 ¢ julho de 2022.

Das dete¢bes das variantes realizadas, cujo resultado
foi a identificagao da variante de preocupagao (VOC)
Omicron, 90 foram realizadas a partir de sequencia-
mento genomico, dessa forma sendo possivel discri-
minar entre as subvariantes da Omicron. Do més de
janeiro a margo de 2022, apenas a subvariante BA.1
foi detetada. Em abril e maio de 2022 nao foram dete-
tadas amostras positivas dentre as enviadas ao NUPIT-
-SG. Em junho de 2022, trés subvariantes de Omicron
foram detetadas: BA.2 (22,22%), BA.4 (38,89%) e
BA.5 (38,89%). Em julho, apenas a BA.4 (78,57%)
e a BA.5 (21,43%) foram detetadas. Apesar do sur-
gimento destas subvariantes, os casos de SRAG, bem
como oObitos registados neste periodo foram pratica-
mente nulos (Figura 1 C). Até abril de 2022, mais de
612 mil doses da vacina anti-COVID-19 ja haviam sido
administradas nos cidadaos de Caruaru (incluindo mais
de 106 mil doses de refor¢o), e este dado ajuda a en-
tender, a0 menos em parte, o porqué das novas subva-
riantes nao terem trazido ao munic{pio agravamentos
da COVID-19 em ntmeros significativos, alem de

nenhum 6bito durante quatro meses.

A partir dos dados obtidos ficou claro que cada va-
riante apresentou um comportamento epidemiologi-
co distinto no municipio, como por exemplo tempos
de circulacdo diferentes, e, baseado nos nimeros de
complicagdes respiratorias e obitos registados, gravi-
dades dessemelhantes. Este quadro complexo e mul-
tifatorial que envolve as variantes de SARS-CoV-2 e
a satde publica torna o processo de desenvolvimento
de estrategias profilaticas e de contengao dos casos de
COVID-19 frente a uma nova variante ou subvarian-
te mais virulenta e/ou transmissivel mais desafiador.
Ja que ndo ha padrdes que se repetem, torna-se dificil
a elaboragao, por parte dos Representantes do Poder
Puablico e dos Gestores da Satde, de um plano eficaz
baseado em um cenario anterior, que ja ocorreu. Con-
tudo, esta analise de padrdes das variantes que ja cir-
cularam ¢ importante para que fique claro que a cam-
panha massiva de vacina¢do pode continuar sendo uma
excelente estrategia para o controle da disseminagao e
dos casos graves da COVID-19.

67



Artigo Original

O monitoramento epidemiologico de variantes tem se
mostrado cada vez mais relevante, e esta caracteriza¢do
em individuos infetados pode ser correlacionada com a
sua clinica, bem como com o fato de ter tomado ou nao
o imunizante contra a COVID-19, e assim investigar
padrdes de gravidade da doenga e efetividade de vaci-
nas, de maneira a estabelecer medidas preventivas mais
condizentes a situa¢ao da pandemia na regiao. O surgi-
mento da variante Omicron, bem como as suas subva-
riantes acende o alerta de que este trabalho de monito-
ramento deve ser continuado, nao s6 em Caruaru, mas
em outros municipios brasileiros, e assim ao detetar a
circulagdo destas variantes os orgaos publicos possam
tomar medidas cabiveis para diminuir sua circulagao,
como estabelecer as medidas de necessarias: reducio
de nimero de pessoas em locais publicos, isolamento
social, dentre outras, a fim de evitar uma maior disse-

minacdo do virus.
Consideracoes Finais

O monitoramento epidemiologico de variantes tem se
mostrado cada vez mais relevante, o surgimento da va-
riante Omicron, bem como as suas subvariantes acende
o alerta de que este trabalho de monitoramento deve
ser continuado, nao s6 em Caruaru, mas em outros
municipios brasileiros, e assim estabelecer as medidas
restritivas necessarias, a fim de evitar uma maior disse-

minacdo do virus.
Financiamento

Este projeto obteve o financiamento da Prefeitura de
Caruaru (Convénio n° 13/21 FADE/UFPE/PRE-
FEITURA DE CARUARU ¢ CONVENIO FADE/
UFPE/PREFEITURA DE CARUARU — PROCESSO:
23076.067808/2021-26), da Financiadora de Estudos
e Projetos (FINEP/RTR/PRPq/REDE COVID-19 —
27968; ¢ UFMG/REITORIA/PRPq/Laboratorios de
Campanha — 29334, Fundagao de Apoio ao Desenvol-
vimento da UFPE - FADE), and the Associagao Munici-
palista de Pernambuco (AMUPE).

Declaracao de conflitos de interesse

Os autores declaram que nao existem conflitos de in-
teresse relacionados com o presente artigo.
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