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RESUMO: Este artigo discute a situagdo epidémica da COVID-19 no Brasil diante do aparecimento de uma nova
linhagem, chamada P.1, mais transmissivel e com possivel reinfec¢do associada. Tendo em vista o colapso do
atendimento hospitalar em Manaus em janeiro de 2021 e os resultados de trés preprints recentes, dos quais todos
encontraram maior transmissibilidade da variante P.1, propomos algumas a¢oes urgentes: o estabelecimento
de uma vigilancia genémica baseada em diagnéstico em multiplos passos, iniciando com os testes do tipo
transcri¢do reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) até o sequenciamento; um esfor¢o
imediato na identifica¢do de reinfec¢des associadas a nova variante, com a atualiza¢ido dos protocolos de
defini¢do; e estudos sobre a eficacia das vacinas disponiveis no Brasil na vigéncia da nova variante. Propomos,
ademais, o aprimoramento do sistema de vigilancia em satide brasileiro para que seja articulado com a vigilancia
gendmica, de forma a responder mais oportunamente a emergéncias futuras. Chamamos os agentes ptiblicos
implicados na vigilancia em satide para que compartilhem dados e informagdes referentes a epidemia de forma
clara, rapida e transparente. Finalmente propomos maior engajamento na cooperagio interinstitucional de
todos os envolvidos na resposta e produc¢io de conhecimento sobre a pandemia em nosso pais.
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MARQUITTI, EM.D. ET AL.

ABSTRACT: This article discusses the epidemic situation of Covid-19 in Brazil, in the face of the emergence of
a new strain called P.1, which is more transmissible and may be associated with reinfection. Given the collapse
of hospital care in Manaus in January 2021 and the results of three recent preprints, each that reports increased
transmissibility of the P.1 variant, we propose some urgent measures. Genomic surveillance based on multi-
step diagnostics, starting with RT-PCR type tests and up to sequencing, should be established. Efforts to identify
reinfections associated with this variant and the update of its definition in protocols should be prioritized, and
studies on the efficacy of currently available vaccines in Brazil concerning the new variant should be conducted.
We also propose improving the Brazilian health surveillance system such that genomic surveillance is coordinated
and thereby better able to respond to future emergencies in a more timely fashion. We call on the public agents
involved in health surveillance to share data and information regarding the epidemic in a clear, fast and transparent
way. Finally, we propose a greater engagement in inter-institutional cooperation of all those involved in the response
and production of knowledge about the pandemic in our country.

Keywords: Coronavirus infections. Surveillance. Epidemics.

Com base em dados de Manaus, trés pré-publica¢bes recentes concluiram que a variante
P.1 da SARS-CoV-2 é muito mais transmissivel que as variantes que prevaleciam anterior-
mente na cidade. Apesar do uso de métodos e técnicas distintas, ha convergéncia dos trés
trabalhos sobre a maior transmissibilidade da variante.

Naveca et al.', usando métodos filogenéticos e sob a suposi¢do de que reinfec¢bes sao
raras, sugeriram que a variante P.1 é pelo menos duas vezes mais transmissivel do que a
linhagem parental ao estimarem o ntimero de reproducio efetiva (Re) em 2,2. Faria et al.?
integram dados de mortalidade e dados genomicos e, utilizando um modelo bayesiano de
dindmica epidémica, estimaram a taxa de transmissibilidade da P.1. na ordem de 1,4 a 2,2
vezes acima da linhagem parental e com 25-61% de evasio da imunidade. Coutinho et al.?
analisaram o nimero de hospitalizagdes ao longo do tempo desde que a variante surgiu
em novembro de 2020 e o aumento concomitante na frequéncia da variante em amostras
sequenciadas, e, com um modelo matematico do tipo suscetivel, exposto, infectado, recu-
perado (SEIR), ajustaram parametros de transmissibilidade e probabilidade de reinfec¢ao.
Esse terceiro estudo encontrou transmissibilidade de 2,6 (intervalo de confianca de 95%
(IC95%) 2,4 — 2,8) vezes superior a da linhagem da variante “selvagem”, e as reinfec¢bes
representam 28% dos casos desde a introdugdo da variante. As trés diferentes metodologias
nio s6 concluiram que a transmissibilidade da variante P.1 é de fato elevada, como chega-
ram a conclusdes semelhantes quanto a sua magnitude.

E provavel que as variantes de preocupacio (variants of concern — VOC) ja estejam dis-
seminadas por todo o pais. Em 4 de marco de 2021, a Fiocruz divulgou nota técnica em que
apresenta dados da distribui¢do de VOC em diversos estados, mostrando que a porcenta-
gem de casos de COVID-19 provocados pelas VOC ¢ altissima, chegando a mais de 70% em
alguns estados’. Entre os oito estados investigados, apenas dois (Minas Gerais e Alagoas)
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apresentaram prevaléncia de variantes com mutag¢des de preocupagio abaixo de 50%.
E importante destacar que o teste utilizado pela Fiocruz nio discrimina entre as diferentes
variantes de preocupag¢io. Ao mesmo tempo, até o momento da redagdo desta carta, ndo
ha detalhes sobre o desenho amostral que deu origem a esses resultados, nem sobre sua
significancia estatistica ou sobre o nimero de amostras analisadas. Sdo informag&es obvia-
mente disponiveis, dadas as prevaléncias divulgadas em valores percentuais. As lacunas de
informacio precisam ser rapidamente sanadas a fim de dar embasamento a tomada de deci-
soes e a implementac¢io de medidas de enfrentamento da COVID-19.

Posto que a variante P.1, assim como a B.1.1.7, parece circular de forma ampla no pais,
apresentamos aqui consideracdes que julgamos importantes.

Como os estudos citados acima sugerem que a variante P.1 esta se espalhando rapidamente
em muitos estados brasileiros, um sistema de vigilancia para detectd-la e subsidiar resposta em
tempo oportuno deve ser implantado, idealmente integrando as vigilancias epidemiologica e
genomica. O Brasil dispde de um ntimero consideravel de laboratorios espalhados pelo pais com
capacidade de realizar, ou efetivamente realizando, sequenciamento de SARS-CoV-2, especial-
mente a Rede Fiocruz, a Rede Virus do Ministério de Ciéncia, Tecnologia e Inovagbes (MCTT)
e arede integrada pelos laboratdrios centrais de satide ptiblica (LACEN). Outras redes menores
encontram-se formadas por institui¢des académicas, além de laboratdrios privados. Apesar disso,
até o momento, os resultados dos sequenciamentos e suas analises ndo tém sido disponibilizados
oportunamente, o que dificulta sua utilidade em caso de emergéncia. Uma resposta mais ime-
diata para complementar esses esfor¢os seria o estabelecimento de rotinas e critérios comuns, o
que incluiria diagnéstico em maltiplos passos com base em: uso de testes de RT-PCR comuns,
testes de PCR capazes de identificar suspeitas de uma VOC e, finalmente, sequenciamento. Isso
ajudaria a acelerar a investigacdo genomica e o rastreamento rapido da disseminagio de varian-
tes de preocupagao. Para que a estratégia seja eficaz nessa investida urgente de vigilancia, a atua-
¢do sinérgica e um esfor¢o conjunto devem ser feitos para coordenar os laboratoérios publicos e
privados, bem como as secretarias municipais e estaduais de satide.

Estudos que investiguem a capacidade da variante P.1 de escapar da imunidade previa-
mente adquirida sdo imperativos. No momento, embora haja casos de reinfec¢do por P.1
confirmados, ndo existem resultados conclusivos sobre quio frequente eles sdo. Ainda mais
urgente é o aprimoramento da vigilancia de reinfec¢oes. No protocolo atualmente utilizado,
sdo considerados casos suspeitos de reinfeccio as pessoas com diagnostico de infecgGes respi-
ratérias por SARS-CoV-2 com intervalo de pelo menos 90 dias entre os dois eventos, ambos
confirmados por exames de RT-PCR, ou sequenciamento do genoma viral, de forma a com-
provar que sdo duas variantes distintas na primeira e na segunda infec¢do’. No entanto, sdo
investigados apenas casos suspeitos para os quais ha amostras bioldgicas dos dois eventos
de infec¢io’. A falta de amostras disponiveis e de apoio laboratorial, sobretudo dos LACEN,
representa obstaculos na confirmacio de dois episoddios distintos de infec¢do com variantes
virais diferentes. Além disso, ha registros de reinfec¢des em intervalos bem menores que
90 dias. Assim, o que ja sabemos aponta a necessidade de redefini¢des de casos e de proto-
colos, bem como de melhorias na infraestrutura, para que tenhamos uma vigilancia mais
oportuna e de maior sensibilidade também de reinfec¢des.
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A eficicia das vacinas atuais com respeito a variante P.1 precisa ser estudada e respondida
com urgéncia. Com excecao da evidéncia preliminar in vitro de titulos reduzidos de anticor-
pos neutralizantes com o uso de CoronaVac® e de relatos, divulgados pela imprensa, sobre
a manutengdo presumida desses anticorpos para a vacina AstraZeneca / Oxford, muito
pouco se sabe sobre a prote¢do conferida por vacinas contra as VOC. Um preprint recente
encontrou reatividade cruzada de anticorpos neutralizantes para P.1, induzidos pela infec-
¢do natural pela variante da Africa do Sul, B.1.3517. Esses dados sugerem que as vacinas
atualizadas para a VOC que surgiu na Africa do Sul podem ser eficazes contra a P.1, porém
mais estudos sdo necessarios para estabelecer se esse pode ser um caminho promissor para
atualiza¢Ges de vacinas. Além disso, é urgente a acelera¢io da vacinag¢do, com a amplia¢do
da oferta para popula¢bes de maior risco, bem como para outros grupos no Brasil.

Desde meados de fevereiro, houve aumento generalizado no nimero de casos e de 6bi-
tos pela COVID-19 na majoria dos estados brasileiros. Em vista dessa emergéncia em satde
publica, acSes devem ser tomadas imediatamente para impedir a propagac¢io do virus,
enquanto os esfor¢os de vigilancia de curto e médio prazo sio fortalecidos. Sem essas estra-
tégias, aumenta significativamente o risco de colapso da infraestrutura hospitalar, como
observado em Manaus em janeiro e como ja observado em outros estados e municipios no
momento da reda¢io desta carta. Notoriamente, na ultima quinzena de fevereiro de 2021,
o aumento dos casos em varias regiGes do pais levou a sobrecarga do sistema hospitalar na
maioria das cidades brasileiras mais populosas. Nelas, as taxas de ocupacio hospitalar de lei-
tos gerais e de unidades de terapia intensiva (UTI) estavam préximas ou até mesmo acima
de seu limite maximo, tanto em institui¢des ptblicas como em privadas, com importante
contingente de pessoas que ficaram sem acesso a leitos de UTI quando havia necessidade
clinica de seu uso.

Para evitar esse quadro, é necessario que sejam implementadas ou reforcadas de forma
imediata interven¢bes ndo farmacoldgicas nos estados e municipios. Tais medidas incluem
politicas rigidas de distanciamento fisico que restrinjam significativamente a circulagdo de pes-
soas durante o dia e a noite por um periodo minimo de 21 dias, até que se observem reducdes
importantes na transmissao do virus e no surgimento de casos novos e de hospitaliza¢Ges.

Uma variante altamente transmissivel acelera o ritmo da epidemia no Brasil e representa
uma ameaca para os paises vizinhos, bem como para o resto do mundo. De fato, a ameaca
representada pela P.1 e por outras VOC que podem surgir no Brasil como resultado da epi-
demia descontrolada ja foi repercutida pela imprensa internacional. Até o momento, a P.1
ja foi encontrada em 26 paises e a sua transmissao comunitaria foi confirmada na Bélgica,
na Italia, na Colémbia e no Brasil. O governo federal brasileiro e varios governos locais tém
se recusado repetidamente a adotar esfor¢os de conten¢io baseados em dados cientificos,
particularmente restri¢des mais rigorosas ao funcionamento de servi¢os nao essenciais,
acoes eficazes de testagem seguida de isolamento de pessoas com infec¢bes ativas e ras-
treamento de seus contatos, politicas para restringir viagens internacionais e domésticas e
outras medidas nio farmacoldgicas necessarias para conter a propagac¢ao de P.1. Na ausén-
cia dessas medidas, que deveriam ser lideradas pelo governo federal, a coordenagio intra e
interestadual faz-se mais essencial do que nunca.
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Por fim, é imperativo aprimorar nosso sistema de vigilancia em satide, incluindo a vigi-
lancia virologica/genomica. Caso sejam confirmados os resultados de que varios estados
tém alta circulagdo de VOC, isso equivalera a dizer que fomos incapazes de detectar a che-
gada dessas variantes em tempo oportuno, e que s6 somos capazes de detecta-las quando
representam a maioria dos casos. Sabemos que a incapacidade do nosso sistema de vigilan-
cia de responder oportunamente neste episédio tem causas estruturais, como o subfinancia-
mento da satide ptiblica e da ciéncia brasileiras. E nesse contexto que fazemos um chamado
aos agentes publicos para que compartilhem dados e informagGes referentes a epidemia de
forma clara, rapida e transparente. Também é fundamental o engajamento das institui¢Ges
em ag¢des coordenadas que integrem LACEN, Rede Fiocruz, grupos de pesquisa e rede pri-
vada. A comunidade cientifica, os gestores e os sanitaristas brasileiros precisam enfrentar
essas questdes para que o Brasil melhore sua capacidade de resposta a pandemia, as varian-
tes do SARS-CoV-2 e a outras emergéncias de satide publica no futuro.
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