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O surgimento de novas mutagbes em linha-
gens do virus SARS-CoV-2 ganhou grande
repercussio na midia e nas redes sociais no
segundo ano da pandemia. O ponto central
da questio é que algumas mutagdes em de-
terminados genes dessas linhagens podem
conferir a elas maior capacidade de infecgio
e, talvez, maior patogenicidade. Tendo em
vista que o virus tem um tempo de geragio
extremamente curto, o surgimento e a ma-
nutenc¢io dessas mutacdes permite observar
a evolu¢io em agdo. Nesse artigo é discutido
como os diferentes processos evolutivos po-
dem ser percebidos ao acompanhar o surgi-
mento de novas linhagens de SARS-CoV-2
durante a pandemia. Além disso, serd apre-
sentado um exemplo de aplica¢io de um mo-
delo epidemioldgico chamado de SIR (Sus-
cetivel-Infectado-Recuperado). Ele servira
para exemplificar uma situagio hipotética
em que novas muta¢des aumentam a capaci-
dade de transmissio do virus, ilustrando um
exemplo de evolugio adaptativa.
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Evolucao em
diferentes escalas

Uma das maiores dificuldades para ensinar
evolugio é que se torna necessirio pensar
em processos que acontecem em grandes
escalas de tempo. Pode-se comparar os or-
ganismos e entender as relagdes de ancestra-
lidade a partir da identificagio de padrées
de compartilhamento de caracteristicas em
diferentes momentos no tempo (o que for-
ma uma “filogenia”). Também ¢é possivel ma-
pear certas caracteristicas sobre a sequéncia
histérica de diferenciacio e correlacionar as
caracteristicas com variagdes climdticas ou
biogeograficas. Tudo isso permite ajudar
no entendimento dos processos, ou meca-

eventos reprodutivos na populacio. Hi mui-
tos detalhes técnicos para estimar o tempo
de geracoes, mas de qualquer modo é possi-
vel avaliar que o tempo de geragio da espécie
humana (digamos, 15-20 anos) é bem maior
do que o tempo de geragio de algumas es-
pécies de pequenos animais ou plantas, que
podem ser anuais (ou seja, a cada ano temos
uma nova geragio), de um mosquito (alguns
poucos meses) ou de uma bactéria ou vi-
rus (alguns minutos). Ou seja, o tempo de
uma geragio entre espécies diferentes pode
ser considerado um tempo relativo e que o
tempo absoluto (em horas, dias, meses, etc)
dessa mesma uma geragio varia dentro desse
conjunto de organismos. Sendo assim, em al-
guns casos serd possivel observar a evolugio
ocorrendo em um curto espago de tempo.

nismos, subjacentes aos padrdes evolutivos
que se pretende estudar. De modo geral,
o maior interesse esti em entender os pro-
cessos adaptativos, ou seja, aqueles que sio

resultado da acio de selecio natural, que
implicam aptidio diferencial, em termos de
sobrevivéncia ou fecundidade, entre linha-

Como os coronavirus replicam-se de forma
assexuada dentro de uma célula, criando
mais e mais copias do seu genoma (diferen-
te dos animais e outros organismos celulares
em que o material genético é composto de
DNA, em alguns virus, como os coronavi-
rus, o genoma é composto de RNA de fita

gens ou populacdes e que explicam o ajuste
do organismo ao ambiente. Mas é possivel
também tentar avaliar de forma integrada o
efeito de outros processos que explicam de
forma mais ampla a evolugio dos organis-

mos, em termos de mutag¢des (dando origem

A variabilidade), migra¢io (criando padroes

simples +), na realidade, quando o SARS-
-COV-2 infecta uma pessoa observa-se ali
milhoes de eventos reprodutivos acontecen-
do simultaneamente e sequencialmente, de
modo que o tempo de geragio é realmente
muito curto (minutos). Isso significa que
eventos evolutivos que levariam milhares de

geogrificos de variagio) e deriva genétic

(evolugio neutra).

Quando se lida com padrdes e processos em
grandes escalas de tempo, normalmente os
bidlogos imaginam eventos que ocorreram
ha milhares ou milhoes de anos, tempo sufi-
ciente ou necessirio para que certas mudan-
¢as acontecam nas populacdes e nas espécies.
Entretanto, pensando de forma mais ampla,
o tempo é relativo ao tipo de organismo que

anos para acontecer em animais ou plantas,
acontecem em questio de dias, no miximo
semanas, para os virus. Realmente é isso que
os pesquisadores estio observando desde o
inicio da pandemia, ou seja, a evolugio em
agao.

O objetivo deste ensaio é apresentar dados
e informac¢bes acumuladas durante a pan-
demia para discutir, em um contexto mais
amplo, diferentes processos evolutivos, vin-

estid sendo analisado. A medida comum e
mais geral seria o que se pode chamar de
“tempo de geragdo’, ou seja, qual o interva-
lo entre duas geragdes sucessivas? J4 que os
mecanismos de mudanga evolutiva ocorrem
durante a reprodugio, essa é a medida apro-
priada de tempo, ou seja, intervalo entre dois
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culado a um contexto atual e cotidiano dos
estudantes, com o intuito de fornecer mate-
rial para ser utilizado em trilhas de aprendi-
zagem interdisciplinar (ecologia, evolugio e
genética), contribuindo para o processo de
ensino e aprendizagem.
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Selecdo Natural - processo
em que ocorre sobrevivéncia

e reproducao diferencial de
determinados individuos devido
as diferencas no fendtipo.

Mutacdes - alteracoes

que ocorrem no material
genético dos organismos. E

um mecanismo evolutivo que
promove variabilidade genética.

Migracdo - movimento de
alguns individuos, ou de seus
gametas, entre diferentes
subpopulacdes de uma
espécie. O movimento resulta
no que chamamos de fluxo
génico e tende a diminuir as
diferencas genéticas entre as
subpopulagdes.

Deriva genética - mudancas
nas frequéncias dos alelos de
um determinado l6cus devido
a amostragem aleatoria. A
amostragem aleat6ria pode
fazer com que determinados
alelos desaparecam da
populacao ao longo do
tempo ou mesmo que alelos,
inicialmente raros, passem a ser
mais frequentes.

Sociedade Brasileira de Genética

370



EVOLUCAO E SOCIEDADE

Filogenia - também chamada
de arvore filogenética, é um
diagrama que apresenta as
relacoes evolutivas entre um
grupo de organismos com base
em uma inferéncia obtida a
partir de métodos especificos.

Clado - grupo de linhagens ou
organismos que possivelmente
tenham evoluido de um mesmo
ancestral comum.

Sequenciamento
de genomas e
monitoramento
da evolucao de
SARS-CoV-2

O evento inicial que marcou o transborda-
mento (spillover) do SARS-CoV-2 na Chi-
na ocorreu em algum momento no final de
2019, e isso envolveu certamente uma adap-
tagdo para um tipo diferente de hospedeiro, a
espécie humana.

Comparando as sequéncias dos genomas de
SARS-Cov-2 ao redor do mundo, é possivel

reconstruir uma filogenia, relagdes evoluti-

vas ou de ancestralidade entre as linhagens
e, além disso, mapear as frequéncias dessas
linhagens para avaliar sua origem em termos
geogrificos (Figura 1). No mundo todo, os
genomas de SARS-CoV-2 que foram e es-
tio sendo sequenciados sio normalmente
depositados em um banco de dados publi-
co de genomas chamado GISAID e, dessa
forma, essas informagdes podem estar dis-
poniveis para outros pesquisadores ao redor
do mundo, auxiliando na compreensio da
importincia de alguns processos evolutivos.
Na parte “A” da figura 1, obtida da plataforma
GISAID, observa-se uma filogenia gerada a
partir das sequéncias de genomas de SARS-
-CoV-2, amostradas em diferentes datas. A
partir da filogenia é possivel perceber grupos
e subconjuntos de genomas, que formam
clados. Atualmente, sio reconhecidos 12
principais clados ao redor do mundo e sua
frequéncia, por pais, pode ser observada na
parte B da figura 1. Além disso, na parte C
da figura 1 é possivel observar a proporg¢io de
cada clado ao longo do tempo.

Os primeiros clados que surgiram em 2019,
no comegco da pandemia, quase nio aparecem
na por¢io mais  direita da figura, indicando
que, efetivamente, o virus evoluiu desde o seu
surgimento e que as frequéncias das linha-
gens foram mudando ao longo do tempo. Em
sintese, portanto, essas linhagens sdo carac-
terizadas por MUTACOES diferentes que

ocorreram ao longo do tempo e que se espa-
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lham na populagio como consequéncia dos
outros processos evolutivos (sele¢io natural,
deriva genética e migragio). O primeiro pas-
so para as andlises, nesse sentido, é entender
o genoma do SARS-Cov2 para avaliar como
e onde essas mutagdes acontecem.

Uma primeira versio da sequéncia do geno-
ma de SARS-CoV-2 foi publicada em margo
de 2020 na revista cientifica Nature e teve a
sua importincia discutida em uma matéria
na revista Superinteressante — ver “Para sa-
ber mais” ao final desse texto). Essa sequén-
cia foi obtida a partir de um conjunto de
genomas de RNA presentes no fluido bron-
coalveolar de um paciente que apresentava
sindrome respiratoria grave em dezembro de
2019. A abordagem de sequenciar uma cole-
¢do de genomas presentes em uma determi-
nada amostra é chamada de metagendmica e
permitiu identificar a presenca de um novo
genoma de virus da familia Coronaviridae,
89,1% similar ao genoma de SARS-CoV
(virus causador da doenga SARS que ocor-
reu na China em 2002), permitindo, dessa

maneira, definir aquele que foi denominado
SARS-CoV-2, o novo coronavirus.

Com a primeira sequéncia do genoma, obti-
da para SARS-CoV-2, foi possivel identificar
que o seu genoma é composto de 29.903 ba-
ses nitrogenadas e apresenta dois conjuntos
principais de genes: os complexos de polipro-
teinas chamados de ppla e pplb, e as protei-
nas constituintes da particula viral, conforme
pode ser observado na Figura 2. Os comple-
xos de poliproteinas sio quebrados em protei-
nas menores que participam dos processos de
transcrigio de genes e da replicagio do geno-
ma, enquanto os genes de constitui¢io da par-
ticula viral codificam proteinas que formario
glicoproteinas de membrana (M), proteinas
do capsideo (N), proteinas do envelope (E) e
proteinas Spike (S), como pode ser observado
na Figura 2. Dentre essas proteinas, a Spike é
particularmente importante por causa de sua
fungio biol6gica, pois estd presente na parte
mais externa da particula viral e confere aos
coronavirus o aspecto de coroa que se popu-
larizou nas representagdes grificas do virus
na midia. A proteina Spike é responsivel por
mediar a ligagio entre a particula do virus e a
célula do hospedeiro, consequentemente, pro-
mover a infec¢io.
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A) Phylogeny ZOOM TO SELECTED || RESET LAYOUT

Figura 1.

Principais clados formados na analise filogenética de sequéncias gendmicas de SARS-CoV-2 entre janeiro de 2020 e janeiro de 2021. A) Amostras
sequenciadas plotadas na filogenia seguindo a data de amostragem e coloridas conforme o clado a que pertencem; B) Distribuicdo da proporcao
de cada clado por pais em 2021 e; C) Proporcdo de cada clado ao longo do tempo. Figuras extraidas da plataforma Nextstrain em 15/01/2021.
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ssRNA gen6mico

Posicdo de alguns
genes no genoma

na replicacao do genoma
S: proteinas Spike
E: proteinas do envelope

M: proteinas de membrana

ppla e pplb: futuramente quebrada em
um conjunto de proteinas estruturais
que estao envolvidas na transcricao e

ppla

Proteina Spike

1 [ K417N E484KN501Y | 1273

583

Figura 2.

Representacdo da posicao de
alguns genes que compdem

o genoma de SARS-CoV-2.
ssRNA: single strand RNA
(RNA de fita tnica, em
portugués) e foco na proteina
Spike, constituida de 1273
aminoacidos, sendo os
aminoacidos 330 a 583 os
que formam a regido chamada
de RBD, e onde as mutacoes

K417N, E484K e N501Y se
encontram.

RBD - do inglés, receptor-
binding domain, ou dominio
de ligacdo ao receptor. E
uma regiao da proteina Spike
de SARS-CoV-2 que se liga
fortemente aos receptores

da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) do
hospedeiro. O virus utiliza

da ligacdo entre a proteina
Spike e o receptor ACE2 para
promover a infec¢do da célula
do hospedeiro.

Refletindo sobre a fun¢io da proteina Spike,
nio é dificil concluir que é um dos principais
alvos para estudos no desenvolvimento de va-
cinas, terapias utilizando anticorpos e testes
para diagndstico baseados em antigenos. Mas,
além das questdes relacionadas com preven-
¢do, diagndstico e tratamento, é importante
avaliar o gene envolvido (S) no que pode ser
chamado de monitoramento genético da epi-
demia, que nada mais é que avaliar a evolugio
da estrutura do genoma do virus ao longo do
tempo. Basicamente, o monitoramento é feito
pelo sequenciamento e analise de genomas de
SARS-CoV-2 oriundos de pacientes de dife-

rentes localidades e em diferentes datas.

No Brasil, um primeiro esfor¢o para sequen-
ciar genomas de SARS-CoV-2 de pacientes
daqui foi publicado na revista cientifica Science
em setembro de 2020. Neste estudo, foi possi-
vel detectar quais eram os grupos de genomas
que circulavam no pais nos primeiros meses da
pandemia, além de avaliar o efeito de interven-
¢des ndo farmacoldgicas (fechamento de esco-
las, por exemplo) no avango e disseminagio do
virus no pais. O primeiro estudo foi extrema-
mente importante para tragar estratégias de
enfrentamento ao coronavirus. No entanto, é
preciso ressaltar que o esfor¢o de sequencia-
mento do pais como um todo no ano de 2020
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foi muito baixo, pelo menos quando compa-
rado com outros paises emergentes, como a
Africa do Sul, que depositou 2.882 sequéncias
no banco de dados GISAID no final de 2020.
Essa quantidade de genomas depositados era
quase o dobro do valor brasileiro, embora o
Brasil ji apresentasse cerca de sete vezes mais
casos confirmados que a Africa do Sul.

As mutagbes que podem ser observadas nos
genomas do SARS-Cov2 ao longo do tempo e
que caracterizam as diferentes linhagens impli-
cam na substitui¢io de uma determinada base
nitrogenada do RNA por outra, ou pela inset-
¢i0 ou delecio de uma ou mais bases em uma
determinada posi¢io. De acordo com o c6digo
genético, trés bases nitrogenadas (cédon) codi-
ficam para um tinico aminoacido. As mudangas
nesses cédons (trincas de bases nitrogenadas),
por efeito de mutagio pontual durante a repli-
cagio, podem refletir em troca de aminoacidos,
alterando, dessa forma, a estrutura primdria
da proteina. Em outras palavras, uma muta-
¢do pode gerar uma nova versio da proteina,
diferente da conhecida anteriormente e que,
por ter uma modificagio em sua sequéncia de
aminoicidos, pode vir a ter uma modificagio
também em seu funcionamento, tornando-se,
por isso, uma mutagio que pode alterar o valor
adaptativo daquela linhagem.
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De modo geral, as variagdes que podem ser
observadas na filogenia do SARS-COV-2
parecem ocorrer no contexto do que se chama
evolugio neutra, como proposto pelo cientista
japonés Mooto Kimura, ainda nos anos 1970,
como no caso do DNA ou RNA, consideran-
do o coronavirus. A maior parte das mutagdes
nio causa mudancas na aptidio, de modo que
o aumento ou a diminuicio de frequéncia des-
sas mutagdes na populagio ocorre por acaso e
se fixa por processos estocdsticos relacionados
A deriva genética (a deriva é mais ripida em pe-
quenas populagdes, ou pode explicar por que
certas variantes ocorrem em um lugar e nio
em outro, pelo chamado “efeito fundador”, ou
seja, simplesmente porque alguém contamina-
do com aquela linhagem chegou naquele lugar
antes, por migragio). Na realidade, existe uma
discussio se hd mesmo varia¢des neutras, no
sentido estrito, e a literatura traz o termo evo-
lugio quase-neutra, no sentido de que as di-

Nuno Farias e colaboradores, mas também de-
tectada e descrita de forma independente por
Felipe Naveca e colaboradores. O que chamou
aatengio na P1. foi a presenca de mutagdes no
gene codificador da proteina Spike, que recebe-
ram os nomes de S: K417N, S: E484K e S:
N501Y. O“S” no nome delas se refere ao gene
em que as mutagdes ocorrem, o gene S, que
codifica a proteina Spike. Os demais caracteres
referem-se 4 posi¢io da mutagio na proteina e
a que tipo de alteracio de aminodcidos é obser-
vada em relagio ao genoma de referéncia. Por
exemplo, no caso na N501Y, o aminodcido que
ocupa a posi¢io 501 da proteina, segundo o
genoma de referéncia, é uma Asparagina (sim-
bolizada pela letra N) e no genoma recém-se-
quenciado esse aminoacido foi substituido por
uma Tirosina (simbolizado pela letra Y). Tais
mutagdes apareceram em 13 dos 31 genomas
sequenciados de amostras coletadas entre 15
e 23 de dezembro de 2020, mas nio estavam

ferencas de aptiddo seriam muito pequenas, e
nesse caso, processos de deriva genética podem
ser mais importantes do que essa diferenca no
sentido de aumentar ou diminuir a frequéncia
das mutag6es em diferentes lugares.

Assim, em principio, as muitas mudangas nas
linhagens do coronavirus, que podem ser ob-
servadas na Figura 1, ocorrem de forma neutra,
e aparentemente nio tiveram impacto muito
grande sobre a sua transmisso ou patogenici-
dade. Entretanto, nio é ficil de avaliar tal ques-
tio devido aos efeitos simultineos de muitas
varidveis que podem criar fatores que geram
davidas e tornam as andlises dificeis como a
localizagio de diferentes linhagens dominan-
tes que podem variar em termos de compor-
tamento da populagio, politica governamental,
fatores sdcio-econdmicos, estrutura etiria e,
até mesmo, sistema de registro dos dados.

Variacoes
Adaptativas

Entretanto, algumas mutagdes que comegaram
aaparecer jd no final de 2020, quase 1 ano apés
o inicio da pandemia, parecem ser diferentes
em termos de transmissio. Por exemplo, em
Manaus foi detectada uma nova linhagem cha-
mada de P.1 (Gamma), que é descendente da
linhagem B.1.1.28, descrita primeiramente por
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presentes em 26 genomas de amostras coleta-
das entre marco e novembro, indicando que o
surgimento delas é recente no referido local.
Outras mutagdes e linhagens tém aparecido
desde entio, demonstrando o potencial evolu-
tivo do virus.

A mutagio N501Y ji havia sido observada
em outras linhagens, como a B.1.1.7 (Alpha)
na Inglaterra. A mutagio N501Y é bastante
importante pois ocorre em uma por¢io supe-
rior da proteina Spike, em uma regiio de inte-
ragio com um receptor nas células humanas.
E como se essa regiio de interagio, chamada
de RBD (Dominio de ligagio ao receptor),
fosse um quebra-cabeca em que a forma ti-
pica do SARS-CoV-2 formasse um encaixe
meio frouxo, enquanto a versio com a muta-
¢do N501Y j4 fosse mais ajustada e, portanto,
aumentasse as chances de uma infec¢io bem
sucedida. A mutagdo observada no gene S,
além de outras como a E484K, parece ter evo-
luido de forma independente em diferentes
linhagens em outros paises do mundo como
Australia, Dinamarca, Japio, Holanda, Africa
do Sul, Pais de Gales, Estados Unidos e, como
j4 mencionado, na linhagem B.1.1.28 aqui no
Brasil. A mutagio E484K pode ser particular-
mente importante porque parece estar ligada
também a uma maior probabilidade de rein-
feccdo, o que apresenta muitas implicacdes
epidemioldgicas (ver proxima secio).
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Evolucdo quasi-neutra -
teoria que propde que algumas
mutacdes ndo sdo estritamente
neutras (que nao estdo sob
acao da selegao natural), mas
que podem ser levemente
deletérias. Em populagoes
grandes o suficiente, mutacoes
levemente deletérias tendem a
serem eliminadas por selecao
purificadora enquanto que, em
populacdes pequenas, elas sdo
mais toleradas e se comportam
de maneira neutra. Essa teoria
foi desenvolvida por Tomoko
Ohta a partir da teoria neutra
proposta por Motoo Kimura.
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Homoplasia é um determinado
evento em que uma
caracteristica ou mutacao foi
ganhada ou perdida de forma
independente em diferentes
linhagens ao longo da evolucéo.
Ela pode surgir tanto por
pressao de selecdo atuando na
adaptacao das linhagens quanto
por efeitos da deriva genética.

Assim, quando se avaliam as mutacoes
N501Y, E484K e as outras no gene S, é possi-
vel definir mais claramente que elas envolvem
processos de adaptacio do virus, que se torna,
evolutivamente falando, mais eficiente em in-
vadir as células e, com isso, aumenta o seu po-
der de disseminagio. Como o genoma viral é
formado por uma sequéncia de RNA relativa-
mente simples — mas altamente eficiente e es-
pecializada — dificilmente pode-se dizer que é
improvavel que as mesmas mutagoes evoluam
de forma independente, em diferentes lugares.

Dado bastante tempo (no sentido do virus) e
uma enorme populagio de infectados, chega
a ser quase inevitivel que essas convergén-
cias adaptativas aparecam (tecnicamente, em
andlise filogenética, essas mutagoes N501Y
e E484K, por exemplo, sio homoplasias).

Aparentemente, ¢ isso que é possivel detectar
nas varias Iinhagens que estio aparecendo no
Brasil (Manaus), na Inglaterra, na Africa do
Sul e em outros paises. E muitas outras coin-
cidéncias devem acontecer, mesmo nas muta-
¢Oes neutras, mas sabe-se pouco sobre tal fato
exatamente porque o nimero de genomas
sequenciados é relativamente pequeno e nio
estd distribuido uniformemente pelo mundo.
Sendo assim, embora existam linhagens dife-
rentes do coronavirus, que podem ser reco-
nhecidas como "clados” (grupos formados por
todos os descendentes de um mesmo evento
evolutivo, no caso uma ou mais mutag()es),
tais linhagens podem ter uma ou mais muta-
¢oes que aparecem de forma independente, e
isso é especialmente plausivel se essas muta-
¢oes forem adaptativas.

Um ponto importante, mais conceitual: é co-
mum que as pessoas pensem nas adaptagoes
biolégicas quase que de forma intencional,
como j4 discutido antes, mas de fato o que te-
mos é simplesmente um processo de selecio
natural como pensado por Darwin e Wallace
em meados do século XIX. No caso do coro-
navirus, processo acontece dentro do hospe-
deiro. Se ha pacientes com diferentes respostas
imunes, em algum momento uma mutagio que
aconteceu a0 acaso, modificando os aminodci-
dos gerados (como explicado anteriormente),
que se mostre mais funcional no sentido de en-
trar na célula, esses pacientes particularmente
vao transmitir mais e a nova mutagio come-
¢card a aumentar de frequéncia na populagio.
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Observa-se, desse modo, um processo de se-
lecio natural dentro do organismo (populagio
viral dentro do hospedeiro humano) e que se
propaga para o nivel populacional do hospe-
deiro (populagio humana mundial). Entio, é
importante entender que a mutagio N501Y,
por exemplo, nio foi direcionada para infectar
mais, em termos de intencionalidade, ou seja,
o virus nio estd evoluindo para se tornar mais
infeccioso, isso é uma consequéncia que apare-
ce ap6s a reprodugio diferencial da linhagem
que carrega a nova mutagio. Vale ressaltar
que esse é um dos aspectos mais dificeis de
ser ensinado e entendido conceitualmente em
biologia evolutiva. O que acontece, de fato, é
que qualquer mutagio que aparega a0 acaso e
afete certas caracteristicas do virus, como as
que acontecem na por¢io RBD, podem fazer
com que ele seja mais eficiente para entrar na
célula humana. Se ele infecta mais as pessoas, a
carga viral pode ser maior e, consequentemen-
te, a chance de haver transmissio e infec¢io de
outra pessoa é mais alta. Como a sequéncia
do virus SARs Cov-2 é curta e relativamente
simples, eventualmente mudancas ao acaso no
genoma dele podem ser adaptativas no sentido
positivo, para o virus.

Outra preocupacio tem sido descobrir se as
mutagdes tém potencial para driblar a imu-
nizagio gerada pelas vacinas ou por infeccdes
anteriores. Um estudo preliminar com expe-
rimentos in vitro apresentou resultados alar-
mantes de que as mudangas naturais, que tém
surgido em SARS-CoV-2, teriam o potencial
para escapar de uma resposta imune eficaz e
que, portanto, deve-se buscar por vacinas que
consigam controlar as formas emergentes do
virus. Se esse for o caso, haverd um esforco
continuo no sentido de aprimorar as vacinas,
como vemos no caso da gripe (influenza). Por
outro lado, as empresas que desenvolveram al-
gumas das vacinas (no caso a Pfizer) insistem
que é pouco provivel que essas mutagdes afe-
tem a eficicia das mesmas, considerando que
elas foram experimentalmente testadas com
formas diferentes do coronavirus. Mais inves-
tigagdes sobre esse tema ainda sdo necessdrias
e, de qualquer modo, ¢ preciso focar na imuni-
zagio do maior niimero de pessoas possiveis
com as vacinas disponiveis, mesmo que a efi-
ciéncia delas possa ser parcialmente reduzida
(se é que isso acontecerd) para novas linhagens.
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Modelagem
epidemioldgica
e 0 aumento
da capacidade

a diminuir (pois o nimero de pessoas na po-
pulagdo que ainda sio suscetiveis é pequeno).
No caso do coronavirus, o RO aparentemente
estaria em torno de 2,5 ou 3,0, mas certamen-
te esse niimero se reduz a partir do momento
que se implementam medidas de distancia-
mento e isolamento social ou quarentena e
depende de uma série de fatores.

de transmissao
do virus

A expansio de uma epidemia normalmente
é descrita por modelos epidemioldgicos tipo
SIR (de Suscetiveis, Infectados e Recupera-
dos), que descrevem a trajetdria desses trés
conjuntos na populacio de hospedeiros. A 16-
gica do modelo mais simples é a seguinte: um
patdgeno (no nosso caso, o coronavirus) chega
na populagio com um niimero de suscetiveis
S inicial (S0) igual ao tamanho da populagio
(N), assumindo que nio existe uma imunida-
de natural. A medida que o patégeno comega
a infectar os hospedeiros, o niimero de susce-
tiveis diminui, assumindo que nio existe rein-
fecgio (ou seja, os recuperados — ou mortos
— ndo voltam ao conjunto de suscetiveis). Em
termos de modelo, a transferéncia dos indivi-
duos do compartimento de suscetiveis para
os infectados é dada pela taxa de infecgio (at),
enquanto a taxa Y determina a taxa de recupe-
ragio desses infectados. A razio entre as duas
taxas (0./Y) é o chamado niimero reprodutivo
RO, que pode ser pensado também como nd-
mero médio de novos infectados que surgem
a partir de um infectado inicial. Quando o RO
é maior do que 1, significa que as infecgdes
ocorrem mais rédpido do que as recuperagées,
de modo que a epidemia estd, de fato, acele-
rando.

Na pritica, o RO é a condi¢do inicial das
transmissdes, mas 2 medida que o nimero de
suscetiveis diminui, a probabilidade de novas
infeccoes comeca a diminuir, de modo que
ha uma relagdo inversa entre a proporgio de
suscetiveis e o niimero de transmissdes. Nesse
modelo, portanto, 3 medida que o tempo pas-
sa o R efetivo (Re) é dado por RO* S/N. Com
isso, cria-se um comportamento logistico no
niimero de infectados e o niimero de infecta-
dos por tempo forma uma onda, um cresci-
mento acelerado. A epidemia cresce de forma
acelerada, chega em um pico e depois comeca
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A importancia epidemioldgica das mutagoes
na proteina Spike pode ser entendida exata-
mente no contexto do RO, pois na Inglaterra
e em outros paises da Europa estima-se que
essa nova linhagem com a mutagio N501Y
possua um RO entre 50% e 70% maior do que
a linhagem originalmente mais comum até
entio. A redugio do RO para Re pode ser ain-
da menor se houver uma possibilidade maior
de reinfec¢do por causa da mutagio E484K,
pois a nova linhagem pode ser mais eficiente
em termos de se contrapor as defesas imu-
nolégicas do hospedeiro. Desse modo, ela se
expande mais ripido e requer uma atitude
mais enérgica das autoridades na tentativa de
controli-la. E importante destacar que embo-
ra o RO seja sempre entendido como uma me-
dida ecoldgica de crescimento da populagio
de infectados, na realidade ele termina sendo

exatamente a medida de aptidido darwiniana
do SARS-CoV-2, assumindo uma correlagio
entre a multiplicagio no nivel celular e uma
maior transmissio entre os hospedeiros.

Para ilustrar o processo adaptativo é possivel
utilizar um modelo SIR simples, comegan-

do com uma populagio humana vivendo em
uma cidade de 1 milhio de habitantes. Nessa
cidade chegam 10 individuos infectados pelo
coronavirus e comecam a transmitir o virus
para outras pessoas. Para simplificar, é possi-
vel assumir que rapidamente as autoridades
de satide detectam a chegada da pandemia na
cidade, pois existe de fato um evento de mi-
gragio a partir de outros locais e implemen-
tam diferentes medidas de isolamento social
que reduzem rapidamente o Re, logo no inicio,
para algo em torno de 1,25 (ou seja, cada 100
pessoas infectadas transmitem o virus para
outras 125 pessoas), uma redugio em torno
de 50% em relagio ao RO. Assumindo tam-
bém, para fins de simplificacdo, que o intervalo
serial (o tempo entre as geragdes) é entre a in-
feccio e 0 mdximo de transmissdes, que ocor-
re em uma semana. Na verdade, o intervalo é
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Modelagem epidemiologica
- é a construcdo de modelos
matematicos que descrevem o
comportamento de uma doenca
na populacdo durante uma
epidemia. E uma ferramenta
extremamente importante

para direcionar praticas de
contencdo da doenca.

Medidas ecolégicas de
crescimento da populacdo-
métricas definidas a partir
das taxas de natalidade e
mortalidade e sua variacdo ao
longo do tempo.

Aptidao darwiniana -
considera que os organismos
melhor adaptados ao meio em
que vivem possuem maiores
chances de deixar descendentes
férteis que os organismos
menos adaptados.
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um pouco menor, pois é possivel observar um
pico de infectados pouco depois de 40 sema-
nas ap6s o inicio da epidemia, que é finalizado
ap6s cerca de 70 semanas, com cerca de 38%
da populagio ji tendo sido infectada. Note-se
que, nessa simulagio simples, estd sendo de-
monstrado apenas o niimero de infectados, ou
seja, todas as pessoas que tiveram contato com
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o virus, incluindo aquelas pessoas assintoma-
ticas. Se houver interesse em avaliar o niimero
de casos graves, hospitalizagdes ou 6bitos, é
possivel utilizar as frequéncias desses eventos
e estima-los a partir do niimero de infectados.
Por exemplo, para pensar em letalidade, utili-
za-se 0 IFR (do inglés Infected Fatality Rate)
que paraa COVID-19 estd em torno de 0,5%.
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1

Namero de infectados
10000
1

5000

Figura 3.

Distribuicao do nimero de
infec¢des por SARS-CoV-2
ao longo das semanas
considerando um modelo

epidemioldgico do tipo SIR 0 - 20 30
(Suscetiveis, Infectados e

40 50 60 70

Semanas

Recuperados).

Este modelo inicial, entretanto, nio consi-
dera o fato de que o0 SARS-CoV-2 estd em
constante evolugio, como discutido anterior-
mente. Entretanto, se a linhagem com muta-
¢oes como a N501Y possui uma maior ca-
pacidade de transmissio, significa que a duas
variantes possuirio dinimicas diferentes ao
longo do tempo e, na perspectiva do virus,
a linhagem com a mutagio N501Y é mais
adaptada do que a linhagem ancestral. As-
sim, é possivel refazer a simulagio apresenta-
da anteriormente e imaginar que uma linha-
gem com a mutagio N501Y chega na cidade
na semana 40 e consegue uma capacidade
de transmissio 70% maior do que linhagem
original. Neste caso, 0 que apareceria sob um
ponto de vista puramente epidemioldgico
seria uma 22 onda de contaminagdes e casos
aparecendo na populagio (Figura 4A), mas
que, na verdade, isso seria em funcio da di-
minuigio da linhagem representada em azul
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e crescimento da linhagem com a mutagio
N501Y (curva vermelha da Figura 4B), que
passou a ter uma trajetéria independente da
linhagem ancestral. Note que, como a linha
com a mutagio N501Y possui uma maior
transmissio, o pico da epidemia é mais alto.

E importante ressaltar também que, no
modelo simples, 0o niimero de suscetiveis
diminui com o total das infec¢des da Figu-
ra 4A, pois a simulagio assume que alguém
contaminado com a linhagem ancestral nio
se infectaria com a linhagem que apresenta
a mutagio N501Y. Mas, é possivel que uma
nova mutagio seja capaz de infectar pessoas
que tenham sido infectadas pela linhagem
ancestral, o que parece ocorrer da linhagem
com a mutagio E484K. Se este realmente for
0 caso, a curva da linhagem mutante cresce-
ria de forma ainda mais rdpida, requerendo
medidas mais rigidas de isolamento social e
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quarentena, a fim de conter o avanco da pan-
demia. Nio hi evidéncia ainda de que isso
acontece, mas nada impede que novas muta-
¢oes gerem linhagens com maior patogenici-
dade, e nesse caso, nos modelos, o niimero
de hospitalizacoes e de dbitos também seria
diferente para essa linhagem. Ainda ¢ possi-
vel determinar se realmente a 22 onda que

passou a ocorrer no Brasil a partir do final de
2020 é fun¢io da chegada de linhagens com
novas mutagdes, ou se ela é principalmente
fruto do aumento das transmissdes por uma
diminui¢io dristica do isolamento social a
partir desse periodo. Em Manaus, o recru-
descimento da epidemia, que causou um for-
te colapso no sistema de satide no inicio de
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Figura 4.

Distribuicdo do nimero de
infectados por SARS-CoV-2 ao
longo do tempo considerando
um modelo epidemioldgico SIR
simples. A) O surgimento de
uma mutacao que confere maior
capacidade de transmissao
gerando uma segunda onda de
infeccdes; e B) Linha azul é a
distribuicdo da primeira onda
de infeccdes e, a vermelha, a
da segunda gerada pela nova
variante.
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2021, pode estar associado 4 linhagem P1 de
forma mais clara. Na Inglaterra e em outros
paises da Europa a associagio de um maior
crescimento da pandemia com um aumento
de frequéncia da linhagem com a mutagio
N501Y é mais clara, mesmo apds o inicio da
vacinagio em dezembro de 2020.

Consideracoes
finais

Em um sentido mais amplo, é importante
entender que, para além da prépria dinimi-
ca ecoldgica e epidemioldgica envolvida na
pandemia, que é mais amplamente discutida
nos meios de comunicagio, existe também,
na perspectiva do virus uma dinimica evo-
lutiva subjacente que pode ter consequén-
cias aplicadas importantes. Assim, é preciso
continuar estudando os genomas do SAR-
S-CoV-2 e entender suas mudangas, princi-
palmente em busca de linhagens que possam
apresentar variagdes adaptativas com impli-
cagoes epidemioldgicas. Essa é uma impor-
tante contribuigio cientifica que a Genética e
a Biologia Molecular tém dado para mitigar
os efeitos da pandemia, algo que também
precisa ser ressaltado em um contexto de en-
sino.

Certamente é possivel também tirar muitas
ligoes importantes da pandemia em termos
de ensino de evolugio. Em sintese, um pro-
fessor pode mostrar que as mutagbes que
acontecem no coronavirus em geral sio neu-
tras e permitem rastrear a expansio da pan-
demia a partir da sua fixagdo em diferentes
populacdes (deriva genética e processos re-
lacionados), que sio alcangadas por proces-
sos continuos de migragio. Entretanto, em
algumas situacdes essas mutagdes podem
ser adaptativas, estando sujeitas, portanto, a
agio da selecio natural. Esse efeito se reflete
em uma mudanca de parimetros epidemio-
l6gicos relacionados principalmente a uma
maior capacidade de transmissio e um au-
mento no nimero de casos e dbitos, e isso
ja foi observado em alguns lugares do mun-
do. Espera-se que a ilustragio da dinimica
evolutiva a partir do que se conhece sobre
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a origem e expansio da pandemia da CO-
VID-19, melhore a compreensio geral sobre
a evolugdo e seus processos, pois é possivel
demonstrar a existéncia dessa dinimica em
um contexto mais proximo do cotidiano das
pessoas, em relagio a um assunto que tem
sido amplamente discutido no caso da atual
pandemia que gerou um grande impacto so-
cial.
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