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RESUMO

A COVID-19 teve impacto mundial e ocasionou altas taxas de morbidade e mortalidade. A
doenca tem como agente etioldgico 0 SARS-CoV-2 e teve inicio em Wuhan, na China em 2019.
Por se tratar de um virus de RNA, possui taxa de mutagéo elevada, pois durante a replicacdo
viral a ocorréncia de erros € maior, o que contribui para o surgimento de novas variantes. Dessa
forma, o estudo da epidemiologia da doenca é essencial para conhecimento e monitoramento
das variantes, formas de transmissdo e controle da disseminacdo. Este estudo teve como
objetivo avaliar os aspectos epidemioldgicos das variantes de SARS-CoV-2 identificadas por
sequenciamento genético em amostras provenientes dos municipios localizados na regido oeste
do estado do Para. A pesquisa foi realizada utilizando informag@es obtidas a partir de amostras
coletadas entre outubro de 2021 a junho de 2022 e registradas no sistema Gerenciador de
ambiente Laboratorial (GAL) do Ministério da Saude. Nesse periodo foram registrados 3097
casos positivos de COVID-19, com 114 amostras sequenciadas para identificagcéo de variante.
De acordo com a analise, os resultados mostraram que o maior nimero de amostras
correspondia a cidade de Santarém, sendo os meses de outubro, novembro e dezembro de 2021
com maior incidéncia da variante Delta, enquanto o maior nimero de casos da variante Omicron
foi registrado a partir de janeiro de 2022. Os sintomas frequentes em pacientes infectados pela
variante Delta foram febre (65,7%,), dor de cabeca (57,8%), tosse (57%) e dor de garganta
(44,7%), enquanto que os pacientes infectados pela variante Omicron tiveram como sintomas
mais comunsa tosse (6,1%) e a febre (4,3%). As comorbidades mais frequentes foram doencas
cardiacas cronicas e diabetes, em pacientes acima de 60 anos. Os resultados obtidos mostram a
importancia da vigilancia genémica para melhor compreensédo dos casos de COVID-19,
especialmente em regides distantes das capitais e dos grandes centros urbanos, além de
proporcionar melhor compreensdo da disseminacdo da doenca em relacdo a ocorréncia de

variantes do virus e contribuir para definir estratégias de satde publica.

Palavras-chave: COVID-19. Epidemiologia. Sequenciamento genético.



ABSTRACT

COVID-19 had a worldwide impact and caused high rates of morbidity and mortality. The
disease has SARS-CoV-2 as its etiological agent and started in Wuhan, China on December 31,
2019. Because it is an RNA virus, it has higher mutation rates, because during viral replication
the occurrence of errors is greater, which contributes to the evolution of variants. Thus, the
study of the epidemiology of the disease is essential for knowledge and monitoring of variants,
forms of transmission and control of dissemination. This study aimed to evaluate the
epidemiological aspects of SARS-CoV-2 variants identified by genetic sequencing in samples
from municipalities located in the western region of the state of Pard. The research was carried
out using information obtained from samples collected between October 2021 and June 2022
and registered in the Ministry of Health's Laboratory Environment Manager (GAL) system.
During this period, 3097 positive cases of COVID-19 were registered, with 114 samples
sequenced for variant identification. According to the analysis, the results showed that the
largest number of samples corresponded to the city of Santarém, with the months of October,
November and December 2021 having the highest incidence of the Delta variant, while the
largest number of cases of the Omicron variant was registered from January 2022. Frequent
symptoms in patients infected with the Delta variant were fever (65.7%), headache (57.8%),
cough (57%) and sore throat (44.7%). while patients infected by the Omicron variant had cough
(6.1%) and fever (4.3%) as the most common symptoms. The most frequent comorbidities were
chronic heart disease and diabetes in patients over 60 years of age. The results obtained show
the importance of genomic surveillance for a better understanding of COVID-19 cases,
especially in regions far from capitals and large urban centers, in addition to providing a better
understanding of the spread of the disease in relation to the occurrence of virus variants and

contributing to define public health strategies.

Keywords: COVID-19. Epidemiology. Genetic sequencing.
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1 INTRODUCAO

Pandemia é um termo utilizado para descrever o contagio de uma doenca a nivel global
com propor¢des gigantescas, capaz de causar profundas alteracbes demogréficas, sociais e
econdmicas (BRITO et al., 2020). Desde a antiguidade ha relatos sobre as enfermidades que
afetaram e dizimaram a sociedade em grande escala, entre elas, estdo a peste negra, a gripe
espanhola e a HIN1 (BECKER, 2020). Hoje o mundo enfrenta a COVID-19, que teve inicio
em Wuhan, na China, em 31 de dezembro de 2019 e tem como agente etioldgico 0 SARS-CoV-
2.

O primeiro coronavirus foi descrito em 1965 e recebeu 0 nome de HCoV 229E (UNA-
SUS, 2020). Ao todo sdo sete tipos de coronavirus que infectam humanos e entre eles esta o
MERS-CoV (Coronavirus de Sindrome Respiratéria do Oriente Médio), o SARS-CoV
(Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda) e o mais atual SARS-CoV-2 (Sindrome
Respiratoria Aguda Grave 2) (UNA-SUS, 2020).

O processo que tornou possivel esses virus infectarem humanos é chamado de
spillover, que possivelmente ocorreu na China pelo consumo de animais silvestres, como 0s
pangolins contaminados com o virus, aumentando a possibilidade de adaptacdo do virus ao
organismo humano (NOGUEIRA et al., 2021; KHALIL & KHALIL, 2020; GARRIDO &
RODRIGUES, 2020). Os pangolins tém origem no sudeste da Asia e sdo frequentemente
contrabandeados para o sul da China, sendo considerados os mamiferos com maior comércio
ilegal do mundo (HAN, 2020). Dessa forma, acredita-se que o consumo desses animais,
vendidos em um mercado ilegal de frutos do mar em Wuhan tenha iniciado a disseminacéo do
virus em seres humanos. Apds 0 consumo muitas pessoas adoeceram, causando um surto de
pneumonia desconhecida (NOGUEIRA et al., 2021).

Inicialmente 0os médicos chineses tratavam 0s pacientes como se estivessem com
pneumonia, mas nao conseguiam compreender como se dava a transmissdo da doenca e nem
seu agente causador (MARTIN et al., 2020). Utilizando técnicas avancadas de biologia
molecular, um grupo de cientistas chineses selecionou pacientes para extracdo de RNA bronco-
alveolar para posterior sequenciamento genético. Os resultados mostraram a presenca de um
tipo de virus com grande similaridade com a linhagem Betacoronavirus, sendo denominado
inicialmente de 2019-nCoV (NOGUEIRA et al., 2021). Através de analises filogenéticas e
sequenciamento genético de proteinas virais foi possivel identificar semelhancas entre 0 SARS-

CoV-2 e outros H-CoV ja existentes e que infectam animais como os morcegos (WU et al.,
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2020). Estudos posteriores identificaram ainda semelhangas do genoma viral de morcegos com
a sequéncia de 2019-nCoV, com uma identidade de sequéncia genética geral de 96,2%, ou seja,
0 morcego provavelmente seria o reservatério incipiente do virus (NOGUEIRA et al., 2021).

O SARS-CoV-2 foi descoberto por pesquisadores chineses por meio da andlise de
amostras epiteliais das vias aéreas de pessoas que apresentavam sintomas semelhantes a
pneumonia, mas depois descobriram que se tratava de um novo coronavirus com potencial de
transmisséo nunca antes visto (MARTIN et al., 2020). Em 13 de janeiro de 2020 foi relatado o
primeiro caso fora da China, nos meses seguintes muitos casos foram confirmados, levando
milhdes de pessoas a dbito em praticamente 216 paises do mundo (MARTIN et al., 2020).

Um estudo realizado por Wang et al. (2020) destacou a rapida propagacdo da COVID-
19 desde o primeiro anuncio feito pela Comissdo Municipal de Saude de Wuhan, cuja
disseminacéo local foi impulsionada durante um festival de primavera que ocorreu na cidade.
Essa situacdo ficou ainda mais grave devido a intensa circulagdo mundial pelo deslocamento
através de meios de transporte, principalmente aéreos. Nessa mesma perspectiva, o fluxo de
pessoas contaminadas contribuiu para a chegada da doenca a outros paises e logo transformou-
se em uma pandemia (NETO; GARCIA; SPINUSSI, 2020).

De dezembro de 2019 a novembro de 2022 foram registrados globalmente um total de
629.370.889 casos confirmados da COVID-19, incluindo 6.578.245 mortes (WHO, 2022). No
Brasil, o primeiro caso confirmado de COVID-19 foi registrado em fevereiro de 2020, na cidade
de Sao Paulo, desde entdo a doenca se espalhou no pais, acometendo todas as classes socias
(MARTIN et al., 2020).

Para reduzir a disseminacéo do virus causador da COVID-19, os governos de diversos
paises passaram a adotar medidas profilaticas, como: lavar as maos com agua e sabdo, utilizacdo
de alcool 70%, uso de mascaras, distanciamento social e também o lockdown (SOARES et al.,
2021). Além disso, ainda em 2020, com 0s avancos nos estudos sobre o virus, foram
desenvolvidas vacinas emergenciais que contribuiram de sobremaneira na batalha contra a
doenca, reduzindo assim a propagacao e o numero de casos graves de COVID-19 (CASTRO,
2021).

Quando o virus esta circulando livremente na populagéo, a capacidade de sofrer mutacGes
aumenta, ja& que o processo de evolugdo viral é natural e ndo pode ser paralisado. De uma
maneira geral, 0s virus respiratorios tem seu material genético composto por acido ribonucleico
(RNA), possuem taxas de mutacdo mais elevadas, pois durante a replicacdo viral a ocorréncia
de erros é maior (NOGUEIRA et al., 2021). Embora a maioria das mutacdes tenha pouco

impacto sobre a composi¢do genética do virus, quando as mutacdes ocorrem em regides


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Wang%2C+Weier
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especificas do genoma viral podem provocar maior transmissibilidade e gravidade na
manifestacdo de sintomas (NOGUEIRA et al., 2021).

Para acompanhar a evolugédo das cepas e controlar a disseminagdo do SARS-COV-2 é
necessario realizar rastreamento genético através do sequenciamento molecular, com objetivo
de entender qual variante tem maior potencial para gerar surtos na populacdo. Assim, um estudo
epidemioldgico torna-se importante para 0 monitoramento e vigilancia das variantes, pois
podem apresentar altas taxas de viruléncia, transmissdo e mortalidade (COTA et al., 2022).

A epidemiologia tem como fundamento o estudo das doengas para melhoria da satde
publica (RAMOS, 2016). Pesquisas epidemioldgicas sobre a COVID-19 podem ajudar a
compreender melhor as caracteristicas e 0 comportamento da doenca em uma determinada
regido. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi analisar o perfil epidemioldgico de
pacientes diagnosticados com COVID-19 na regido Oeste do estado do Para que tiveram
amostras sequenciadas para identificacdo de variantes de SARS-CoV-2 no periodo de outubro
de 2021 a julho de 2022.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Caracteristicas gerais do SARS-CoV-2

Os coronavirus pertencem a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae, que possui
quatro géneros: Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus e Gammacoronavirus. O
SARS-COV-2 faz parte do grupo Betacoronavirus, que tem como constituintes H-CoV-OC43
e HCoV-HKUL1, capazes de infectar seres humanos (LIMA, 2020; AHMAD et al., 2020;
KHALIL & KHALIL, 2020).

Os coronavirus sdo virus envelopados constituido de RNA (acido ribonucleico), fita
simples e com enorme dimensdo gendmica (cerca de 30Kb) além de possuirem uma
organizacao estrutural em forma de coroa devido a presenca de glicoproteinas pontiagudas
(KASMI et al., 2020; PEREIRA, 2020). A familia Coronaviridae tem em geral uma
composicdo gendmica estrutural parecida, contendo séries de cdodigos de leitura aberta (ORF-
Open Reading Frame) na extremidade 5 que codificam proteinas ndo estruturais que estao
intimamente ligadas no processo de patogenicidade (KASMI et al., 2020).

As ORFs também codificam proteinas estruturais, como mostrado na figura 1 , a
proteina spike (S), que é a mais abundante e forma uma coroa, sendo importante no processo

inicial de infec¢éo, a proteina de membrana (M), a proteina envelope (E) a nucleoproteina (N)
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e a proteina hemaglutinina esterase (HE) (KASMI et al., 2020; BRITO et al., 2020). A proteina
S se liga a receptores humanos conhecidos como enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-
2 ou ACE-2) e assim ocorre a ligacao do virus ao hospedeiro, o qual libera seu RNA no interior
das células (MARTIN et al., 2020; KHALIL & KHALIL, 2020).

Figura 1- Representacdo do SARS-CoV-2 com suas respectivas estruturas virais
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Fonte: Brito et al., 2020
A proteina S é um componente importante na patogenicidade e escape imunolégico,

sendo dividida em dois dominios funcionais: S1 e S2 (KASMI et al., 2020). No primeiro hd o
dominio de ligacdo ao receptor RBD (Receptor Binding Domain) que é responsavel pela
adsorcdo do virus a célula hospedeira ou também chamado de subunidade de ligacdo ao
receptor, enquanto que o dominio S2 facilita a fusdo com a membrana celular (KASMI et al.,
2020; BORGES et al., 2020). A subunidade S1 é constituida ainda de dois subdominios,
conhecidos como N-Terminal (NTD) e C-terminal (CTD), que ajudam na atuacéo de ligacéo
do virus com o hospedeiro (DHAMA et al., 2020). Ja a proteina M é responsavel pela
organizacao da montagem do coronavirus, enquanto que a proteina E, tem como funcdo a
montagem, liberacdo viral e a proteina N é importante na formacéo do complexo gendmico do
virus e forma o nucleocapsideo e a proteina HE atua como mediador de ligacdo viral (DHAMA
et al., 2020; BRITO et al., 2020)

A regido RBD do SARS-CoV-2 possui uma melhor afinidade com os receptores ECA-
2 em comparacdo ao SARS-CoV e isso pode estar relacionado a maior taxa de transmisséo do
novo coronavirus (BORGES et al., 2020). Esses receptores sdo encontrados no epitélio e no

endotélio vascular de diversos 6rgdos do corpo humano, incluindo células orais e nasais,
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nasofaringe, nas células epiteliais alveolares do pulméo e nos enterdcitos do intestino delgado
(HAMMING et al., 2004).

O processo de fusdo do virus com a membrana celular € mediado por duas proteases
celulares que sdo a TMPRSS2 (Transmembrane Protease Serine 2), presente na membrana
citoplasmatica e pelas catepsinas B/L disponiveis no endossomo (PEREIRA, 2020). O virus
entra por endocitose e ocorre a descapsidacdo iniciando a etapa de replicacdo viral (PEREIRA,
2020). Apos toda a sequéncia de replicacdo e montagem, os virus sdo transportados para a

superficie celular e saem da célula por exocitose (FIUZA et al., 2020).

2.2 Variantes de SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 estd em constante evolugdo, pois as mutacdes o podem conferir
melhor vantagem e aptiddo (BAROUCH, 2022). Algumas mutagdes afetam o virus com maior
intensidade, 0 que pode provocar aumento da transmissdo e contagio, menor eficacia a
vacinacgéo e sintomas diferentes (CRUZ, 2022). Desde janeiro de 2020 a Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS) avalia a constante evolucdo do virus causador da COVID-19, sendo esse
monitoramento fundamental para identificar o surgimento de novas variantes e o potencial risco
de novas ondas da COVID-19 no mundo (MICHELON, 2021).

Segundo OMS as cepas do SARS-CoV-2 sdo denominadas como variantes de interesse
(\VOI) através de critérios como: numero de casos ocorridos no mundo, gravidade dos sintomas,
presenca de marcadores genéticos especificos que podem interferir na forma de contagio e no
escape ao sistema imune, e no diagnostico da doenca (OPAS, 2021). Apoés essas confirmacdes
sdo consideradas variantes de preocupacdo (VOC) pelos critérios a seguir: aumento da
transmissibilidade, viruléncia e contagio; eficacia reduzida a tratamentos com as vacinas e
terapias disponiveis; bem como, o0 aumento da gravidade do quadro clinico do paciente (OPAS,
2021).

A variante Alfa, também conhecida como linhagem B.1.1.7, foi descrita no Reino
Unido ainda em 2020, se tornando dominante no pais e em todo o mundo. Uma das principais
mutacOes presentes na variante Alfa é a N501Y, provocada pela substituicdo do aminoacido
asparagina por uma tirosina na posicao 501, mostrando afinidade aumentada da proteina S nos
receptores da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2 ou ACE-2), o que aumenta a
adsorcdo viral e, consequentemente, a chance de entrada nas células hospedeiras (ALLEN et

al., 2022). Além disso, algumas delecdes de aminoacidos no dominio N-Terminal, que
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favorecem o escape de resposta imunoldgica, aumentam a gravidade dos sintomas provocados
pela Alfa (MICHELON, 2021).

A variante Beta, também identificada como linhagem B.1351, foi responsavel por
uma onda de casos de COVID-19 na Africa do Sul. Ela possui nove mutagdes na proteina S,
sendo trés no RBD, e algumas substituicdes de mutacGes como a N501Y, E484K e K417N que
ampliaram a afinidade de ligacao viral a ECA-2. Estudos estimam que a variante Beta era mais
transmissivel do que as outras variantes que estavam presentes na Africa do Sul (CHOI &
SMITH, 2021).

A variante Gama, também chamada de P.1 ou B.1.1.28.1, foi relatada no Brasil em
janeiro de 2021, com seu primeiro registro ocorrendo na cidade de Manaus, no estado do
Amazonas. Possui 10 mutacdes na proteina S, sendo trés no RBD. As muta¢des N501Y, K417N
e E484K, que também foram encontras nas variantes Alfa e Beta estdo associadas a maior taxa
de transmissibilidade na variante Gama (CHOI & SMITH, 2021).

A variante Delta ou linhagem B.1.617.2 foi identificada pela primeira vez na da india
em dezembro de 2020, sendo rapidamente detectada em outros paises e se tornando uma das
variantes mais dominantes no mundo. A Delta possui varias muta¢des na proteina S, as mais
notaveis sdo a L452R e P681R. A L452R consiste na substituicdo de leucina por arginina,
permitindo a melhor fixagdo da proteina spike com os receptores ACE-2 (SHIEHZADEGAN
et al., 2021). Ja a mutacdo P681R, resultante da substituicdo da arginina pela prolina,
possibilitou uma melhor fuséo do virus a célula hospedeira (SHIEHZADEGAN et al., 2021).
Diversos trabalhos indicam que a variante Delta tem uma taxa de disseminacéo 1,4 vezes maior
em comparacdo a outras linhagens, sendo associada a maior necessidade de hospitalizacdes e
6bitos (CHOI & SMITH, 2021)

A variante Omicron ou linhagem B.1.1.529, foi relatada pela primeira vez em
novembro de 2021 na Africa do Sul, apresentando 30 alteragdes em sua proteina spike (ALLEN
et al., 2022). A variante Omicron e Delta compartilham duas das trés mutac@es na regido RBD,
uma delas ocorreu na posicdo 417 do genoma, onde h& uma substituicdo de lisina por
asparagina, estando intimamente ligada a proteina S, o que pode resultar em facilidade a evasdo
do sistema imune. A segunda mutacdo ocorreu na posicdo 478, resultando na substituicdo de
treonina por lisina e elevando a capacidade de ligagdo ao RBD e aumentando o escape
imunoldgico (ARAF et al.,, 2022). Isso demonstra que ambas as variantes sdo bastante
transmissiveis, 0 que muda de uma para outra sdo pequenas transformacfes que ocorrem no

material genético pelas inimeras cépias produzidas pelo virus (CRUZ, 2022).


https://sciprofiles.com/profile/author/UEswQUt0V1Y1YVlmRjU4UzRsaXh1WWxucms3K3N2NWlIdXhZV2E3enNWQkYxQXhiV1VJUEpJRlFqSFZCSVpNWQ==
https://sciprofiles.com/profile/author/UEswQUt0V1Y1YVlmRjU4UzRsaXh1WWxucms3K3N2NWlIdXhZV2E3enNWQkYxQXhiV1VJUEpJRlFqSFZCSVpNWQ==
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2.3 Diagnostico da COVID-19 e detecgdo de variantes

O diagnéstico para identificar o virus causador da COVID-19 ocorre pela amplificacao
de fragmentos genéticos do virus utilizando a técnica de Transcriptase Reversa - Reacdo em
Cadeia da Polimerase (RT-PCR) (DUARTE, 2022). As amostras podem ser coletadas da regido
orofaringea, nasofaringe e pela secrecdo do trato respiratorio inferior, sendo realizada apos
surgimento dos sintomas, principalmente apos o terceiro dia de sintomas, para que diminuam
as chances de resultados falsos negativos (OPAS, 2020; PEREIRA, 2020).

O processo de RT-PCR tem como molde o RNA e inicia-se a partir da transcriptase
reversa que gera CDNA (DNA complementar) a partir do molde do RNA, de
desoxirribonucleotideos trifosfatados, primers, dNTPs e a enzima transcriptase reversa A
técnica de RT-PCR em tempo real € altamente sensivel e tem sido amplamente utilizada como
ferramenta essencial no diagnostico de diversas doencas, inclusive virais (DUARTE, 2022).

Inicialmente é necessario realizar a extracdo do RNA viral para isolamento do material
genético, depois é feito uma conversdao de RNA viral para cDNA pelo método da transcriptase
reversa a 45-50°C, posteriormente a amplificacdo desse cDNA através da PCR (MENEZES;
LIMA; MARTINELLO, 2020). O cDNA ¢ usado na PCR com auxilio de primers iniciadores
especificos, juntamente com compostos fluorescentes e um software que constroi um grafico
em um computador especifico com os ciclos de termociclagem, tendo uma corrida em média
de uma hora e meia (NASCIMENTO et al., 2010; MENEZES; LIMA; MARTINELLO, 2020).
A partir disso, € tracado uma linha paralela ao eixo que demonstra os ciclos, que sera o limiar
de detec¢do, que ¢ denominado “threshold” pelo software utilizado. Ao cruzar “threshold”, é
determinado o nimero de ciclos necessarios para a amplificacdo da amostra com a sequéncia
genica-alvo (NASCIMENTO et al., 2010). Um valor de Ct (Cycle Threshold) maior que 40 é
considerado resultado negativo, ja abaixo de 35 é positivo para a doenca e dependendo da
quantificacdo do genoma viral na amostra amplificada e quanto maior for o Ct, maior sera a
amplificacdo do gene-alvo e, dessa forma, maior expressao no grafico gerado pelo software
(MENEZES; LIMA; MARTINELLO, 2020; NASCIMENTO et al., 2010).

O Ct, também conhecido como carga viral que o individuo apresenta quando infectado
pela COVID-19, é um fator determinante para quantificacéo viral no organismo do ser humano.
O Ct tem valor alto (>40) com a diminuigdo da carga viral, enquanto que pessoas com Ct baixo
(<35) tem maior taxa de transmissdo, pois a quantidade de virus estd alta, indicando

possivelmente o pico da infecgdo (NIKOLAI et al., 2020).
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Existem outros métodos diagndsticos, como os testes de sorologia, que tém sido
amplamente utilizados por serem rapidos e possuirem baixo custo. Sdo baseados na detec¢édo
de anticorpos IgA, 1gG e IgM, que séo responsaveis pela resposta imune frente ao antigeno do
novo coronavirus. O teste é realizado com amostras de sangue, soro ou plasma, geralmente
obtido ap0s o oitavo dia de sintomas, para que tenha quantidade suficiente de anticorpos para
deteccdo (NOGUEIRA, 2020). Importante considerar que os testes sorologicos também podem
apresentar falsos negativos. Dessa forma, para um diagndstico preciso deve-se haver um
conjunto de informacdes clinico-epidemioldgicos, exames de imagem, RT-PCR e sorologia,
além de outros exames complementares (NOGUEIRA, 2020).

Devido o0 SARS-CoV-2sofrer modificaces constantes ao longo do tempo, resultantes
de um processo natural de mutacdo, 0 que resulta no surgimento de novas variantes,
principalmente ligadas a maior transmissao, resisténcia a anticorpos neutralizantes, aumento da
viruléncia e provocando reinfecgdes € necessario realizar o monitoramento da evolucao viral
(MICHELON, 2021). Uma das técnicas mais utilizadas para detectar e monitorar o virus é
através do sequenciamento completo do genoma (WGS), porém ainda é um método caro para
ser utilizado em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento. Todavia, metodologias
baseadas em PCR foram desenvolvidas para identificacdo de variantes, mas ainda sim
necessitam de infraestrutura laboratorial avancada e equipe técnica altamente qualificada, o que

dificulta sua utilizacdo em algumas regides (BEZERRA et al., 2021).

2.4 Manifestacdes clinicas de pacientes com COVID-19

O virus causador da COVID-19 pode ser transmitido de forma direta, de pessoa para
pessoa por contato com secre¢fes como goticulas de espirro ou tosse de pessoas infectadas, ou
indireta, através do toque em superficies levando as méos nos olhos, nariz ou boca (MARTIN
et al., 2020).

O periodo de incubacdo viral ocorre entre 4 a 14 dias apds o contato com o virus e 0s
individuos podem apresentar sintomas leves, moderados ou graves, variando entre pessoas.
Casos graves sdo mais frequentes em idosos e pessoas com comorbidades como hipertenséo,
doencgas cardiovasculares, doencas respiratorias crénicas, diabetes e obesidade (PEREIRA,
2020). No entanto, apesar desses grupos terem maior possibilidade de desenvolver casos graves,
eles podem ocorrer em todas as faixas etarias, inclusive em criangas e pessoas sem qualquer
tipo de comorbidade. Em criancas a infeccdo sintomatica € incomum, geralmente apresentam

sintomas leves, que sdo facilmente confundidos com resfriado (ARAUJO et al., 2020)
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A infeccdo respiratoria € comumente associada a pneumonia nos casos mais graves,
podendo o paciente ter febre, tosse seca, garganta inflamada, cefaleia, dispneia, mialgia,
distdrbios olfativos e gustativos e outros sintomas associados a uma gripe comum (ARAUJO
et al., 2020). Além disso, pacientes com sintomatologia clinica grave geralmente apresentam
grande quantidade do virus, o que aumenta o risco de infectar outras pessoas (MARTIN et al.,
2020).

Em alguns casos a replicacdo viral no organismo do ser humano ativa o sistema
imunoldgico que libera de forma exacerbada mediadores pro-inflamatorios, amplificando a
liberacdo de uma “tempestade” de citocinas nos casos graves da COVID-19, levando a
desenvolvimento de diversos desequilibrios como a formacéao de coagulos e até mesmo hipdxia
no individuo. Assim, a administracdo medicamentosa logo apds o inicio dos sintomas é
importante para evitar 6bitos pela doenca (PEREIRA, 2020).

Casos assintomaticos também s&o relatados, podendo haver individuos portadores da
doenca, ampliando as taxas de transmissdo da COVID-19 devido a infeccdo silenciosa. Um
estudo de avaliacdo de ocorréncia de pessoas assintomaticas mostrou que mulheres e criancas
estdo entre 0s que mais foram assintomaticos, atuando como disseminadores desconhecidos
(SYANGTAN et al.,2021).

2.5 Vacinagéo no Brasil

As vacinas sdo a esperanca para melhoria da saude publica no enfrentamento contra a
COVID-19 (CASTRO, 2021). Grande parte delas tem o objetivo de induzir anticorpos
neutralizantes contra partes especificas do virus como no caso da regido RBD que possui a
proteina S como mais abundante e esta intimamente ligada no processo de adsorc¢éo ao receptor
ACE-2. A vacina atua para que haja impedimento dessa conexao viral com o hospedeiro (LIMA
etal., 2021).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) autorizou em 17 de janeiro de
2021 o uso emergencial da vacina da Sinovac Life Sciences/Butantan e da Oxford
(AstraZeneca/Fiocruz) dando inicio a campanha nacional de vacinagdo contra a COVID-19.
Como a quantidade de doses de vacina nao era suficiente para vacinagdo em massa, 0 Ministério
da Saude implementou um plano nacional de vacinagdo, no qual primeiramente 0s grupos
prioritarios seriam vacinados e em seguida os demais grupos de acordo com a faixa etaria.
(CASTRO, 2021).
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Os grupos prioritarios sdo aqueles formados por pessoas que apresentam alguma
comorbidade que pode agravar a doenga, dentre eles estdo: pessoas com doenca renal cronica,
doencas cardiovasculares, diabetes, hipertensdo, anemia falciforme, cancer, obesidade mérbida,
pessoas imunossuprimidas e maiores de 60 anos (LANA et al., 2021).

Em 15 de setembro de 2021 o Ministério da Saude recomendou a administracdo de
dose de reforco primeiramente para todas as pessoas acima de 70 anos de idade e depois para
as faixas etarias inferiores. Em 17 de novembro de 2021 esse refor¢o da vacina foi ampliado a
todos individuos com 18 anos ou mais até o total de quatro doses da vacina contra a COVID-
19 (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Com o avanco na vacinacao foi possivel notar menor pressao sobre os hospitais, menor
ocorréncia de casos graves e Obitos. Apesar disso, sempre é necessaria atualizacao das vacinas,
pois o virus evolui e ha a necessidade de enfrentamento das novas variantes. Com esse objetivo,
recentemente a Anvisa aprovou o uso emergencial de vacinas conhecidas como bivalentes, que
atuam contra as novas variantes do virus SARS-CoV-2, especialmente cepas da Omicron (BA.1
e BA.4/BA.5) Essas vacinas oferecem protecdo a mais de uma variante do virus, fornecendo
maior expansao a resposta imune e, consequentemente, aumentando a protecdo das pessoas
vacinadas (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar o perfil epidemiol6gico de pacientes diagnosticados com COVID-19 que
tiveram amostras sequenciadas para identificacdo de variantes de SARS-CoV-2 no periodo de
outubro de 2021 a julho de 2022.

3.2 Especificos

1. Analisar aspectos sociodemogréficos de pacientes com COVID-19 que tiveram
amostras sequenciadas para identificacdo de variantes de SARS-CoV-2.

2. Avaliar a distribuicdo das variantes de SARS-CoV-2 nos municipios do oeste do
estado do Para.

3. Identificar os sintomas mais frequentes em pacientes infectados por diferentes

variantes de SARS-CoV-2 nos municipios do oeste do estado do Para.
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4 METODOLOGIA

4.1. Amostras analisadas

As amostras de pacientes foram analisadas pelo Laboratorio de Biologia Molecular
(LABIMOL) da Universidade Federal do Oeste do Para (UFOPA), utilizando a método RT-
PCR para diagnéstico da COVID-19, no periodo de outubro de 2021 a junho de 2022. O
LABIMOL é um laboratdrio responsével pelo diagnéstico da COVID-19 em 20 municipios da
regido oeste do estado do Para: Santarém, Alenquer, Almeirim, Aveiro, Belterra, Curua, Faro,
Itaituba, Juruti, Jacareacanga, Mojui dos Campos, Monte Alegre, Novo Progresso, Obidos,
Oriximing, Prainha, Placas, Ruropolis, Terra Santa e Trairao.

Uma aliquota das amostras de todos os exames realizados no LABIMOL é armazenada
em ultrafreezer a— 80 °C e quando solicitado é enviado ao Laboratdrio Central de Saude Publica
do Estado do Para (LACEN-PA), para realizacdo de sequenciamento genético para atender
solicitacdes das Secretarias Municipais de Saude dos municipios atendidos e também realiza
amostragens aleatorias para identificar as principais variantes de SARS-CoV-2 circulantes na
regido. Nos periodos em que 0 LACEN-PA estava impossibilitado de realizar o sequenciamento
genético, devido a falta de reagentes e outros consumiveis, algumas amostras foram enviadas
pelo LACEN-PA para a Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ-RJ) para identificacdo das
variantes, seguindo o mesmo fluxo de anélise realizado pelo LACEN-PA.

As informagdes sociodemograficas e clinicas dos pacientes foram registradas no
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), que é uma plataforma do Ministério da Saude,
que possibilita 0 acompanhamento das etapas de exames, relatérios e dados epidemiologicos.
Assim, quando uma amostra positiva para COVID-19 foi solicitada pelo LACEN-PA para
identificacdo de variante de SARS-CoV-2, as informacdes dos pacientes puderam ser acessadas
diretamente pelo sistema GAL, onde também ficam registrados os resultados do
sequenciamento genético de todas as amostras analisadas pelo LABIMOL.

Para o presente estudo foram consideradas todas as 114 amostras sequenciadas pelo
LACEN/PA e FIOCRUZ-RJ no periodo de outubro de 2021 a junho de 2022. Os resultados
gerados sdo considerados oficiais pelo Ministério da Salude e utilizados em programas de
Vigilancia Genémica para melhor compreensao das variantes de SARS-CoV-2 circulantes nas
diversas regides do pais. As amostras sequenciadas foram provenientes dos municipios de

Santarém (44 amostras), Alenquer (16 amostras), Mojui dos Campos (10 amostras), Juruti (9
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amostras), Curua (5 amostras), Obidos (10 amostras), Rurépolis (9 amostras), Prainha (8

amostras) e Oriximina (3 amostras) (Figura 2).

Figura 2-Mapa de distribuicio de origem das amostras.
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Apos a identificacdo das amostras no sistema GAL, as informagfes dos pacientes
foram obtidas a partir das fichas de cadastro dos pacientes (Anexo 1) que acompanham as
amostras analisadas no LABIMOL considerando: perfil de sintomas, faixa etaria, género,
presenca de comorbidades, municipio de residéncia, variante e linhagem de SARS-CoV-2
identificada. As informag0es dos pacientes foram coletadas e tabuladas no programa Microsoft
Excel. Campos com dados incompletos ou ausentes foram incluidos na categoria “nao
informado”.

Com relacdo aos aspectos éticos, o trabalho obedeceu aos critérios de acordo com a
resolucdo n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude (CNS), tendo Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) n° 51814921.0.0000.0171.

4.2 Analise de Dados



23

Para tabulag&o e anélise dos dados foi utilizado o software Microsoft Excel 2021. Para
a geracao de graficos foi utilizado o programa The R Foundation for Statistical Computing R
version 4.1.2. Os resultados referentes a carga viral dos pacientes foram agrupados para célculo

da média de cada variante analisada.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 114 amostras enviadas para sequenciamento genético, as variantes identificadas
foram Delta (88%) e Omicron (12%), sendo 50,9% pacientes do género masculino e 49,1% do
género feminino.

A figura 3 mostra o quantitativo de exames realizados no LABIMOL para a deteccao
da COVID-19 no periodo de outubro de 2021 a junho de 2022. Durante esse tempo, foram
contabilizados um total de 11.655 exames, sendo 3.907 exames com resultados positivos
(33,5%), 7.733 exames negativos (66,3%) e 15 exames com resultados inconclusivos (0,2%).

Figura 3-Relatério do quantitativo mensal de exames realizados para COVID-19 pelo LABIMOL entre outubro
de 2021 a junho de 2022.
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O aumento de casos no periodo de novembro de 2021 a fevereiro de 2022 se deve a

maior procura para realizacdo do exame, pois mais pessoas tiveram sintomas. 1sso pode também
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ter ocorrido pela flexibilizagdo em medidas de saude publica como o uso de mascaras,
aglomeragGes com consequente maior contato pessoa a pessoa em ambientes fechados, além de
esquema vacinal incompleto (LAMARCA et al., 2022).

A figura 4 mostra a distribuicdo das variantes de SARS-CoV-2 encontradas por
sequenciamento genético nos municipios do oeste do estado do Para. Foi possivel evidenciar
gue o0 maior nimero de amostras sequenciadas foi da cidade de Santarem. Segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), no ano de 2021, a populacdo santarena possuia
um pouco mais de 300 mil habitantes, j& os outros municipios apresentaram menor quantitativo
de habitantes em comparacdo a cidade de Santarém: Oriximina (74.921), Juruti (59.961),
Alenquer (57.390), Rurdpolis (52.473), Obidos (52.473), Prainha (29.827), Mojui dos Campos
(16.282) e Curua (14.776), o que justifica a maior procura para a realizacdo dos exames na
cidade de Santarém e, consequentemente, maior nimero de amostras sequenciadas. Outro
fenbmeno que pode explicar a maior quantidade de amostras em Santarém é a interiorizacéo da
COVID-19, pois as “ondas” de variantes do SARS-CoV-2 iniciam primeiramente nas cidades
de maior porte, ou seja, nas capitais e regides metropolitanas, depois se expandem para as
cidades de menor porte (CORTES; HARAYAMA; STOLL, 2022).

Figura 4- Distribuicdo das variantes do SARS-CoV-2 sequenciadas por municipio da regido do Oeste do estado
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No municipio de Santarém o numero de casos da variante Delta foi praticamente o
dobro da variante Omicron. Em comparacéo & variante Omicron, pacientes infectados pela
variante Delta apresentam sintomas mais fortes, procuraram mais o atendimento hospitalar e
precisaram de maior suporte para uso de ventilacdo mecénica invasiva (WRENN et al., 2022;
MAYR et al., 2022; ULLOA et al., 2022). Portanto, pode ter sido um dos motivos para o
elevado nimero de casos da variante Delta identificado no periodo de outubro a dezembro de
2021. Assim, a infeccdo pela variante Omicron provavelmente pode ser considerada menos
grave que a infeccdo pela variante Delta (MAYR et al., 2022; WRENN et al., 2022).

Com relacdo aos sintomas, a figura 5 mostra que as manifestagdes clinicas mais
comuns para a variante Delta foram: febre (65,7%), dor de cabeca, (57,8%), tosse (57,1%) e
dor de garganta (44,7%). Alguns estudos também mostram que a sintomatologia clinica mais
frequente em pacientes infectados pela variante Delta sdo: febre, tosse, dor de cabega e dor de
garganta (YANG et al., 2022; BIE et al., 2022). Entretanto, pacientes infectados pela variante
Omicron relataram como principais sintomas tosse (6,14%) e febre (4,38%).

A infeccdo provocada pela variante Omicron costuma ser mais branda do que outras
variantes de SARS-CoV-2, porém com taxa de transmissdo mais elevada devido a possibilidade
de reinfeccdo, através da evasdo e escape ao sistema imune, resisténcia aos anticorpos e de suas
diversas subvariantes existentes atualmente (PETERSEN et al., 2022; SINGHAL, 2022,
ULLOA et al., 2022). Estudos comparativos entre os virus SARS, MERS e SARS-CoV-2
mostraram que geralmente os sintomas mais frequentes nos trés sdo a febre e a tosse, e que as
doencas ocasionadas por esses virus podem levar a uma infec¢do no trato respiratorio inferior,
especialmente em individuos que apresentam idade avancada ou comprometimento no sistema
imunolégico (WU & MCGOOGAN, 2020).
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Figura 5- Sintomas comuns por variante em pacientes com COVID-19 analisados entre os meses de outubro de
2021 a junho de 2022.
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Nesse sentido, a variante Omicron e suas subvariantes ultrapassaram outras VOC e se
tornaram dominantes em varios paises, superando a variante Delta (DHAWAN et al., 2022;
ULLOA et al., 2022). Importante considerar que a variante Omicron chega a ser dez vezes mais
contagiosa do que o virus original, aquele identificado pela primeira vez na China, e 2,8 vezes
mais transmissivel que a variante Delta, pois possui mutagdes que favorecem o escape
imunoldgico das vacinas mais utilizados no mundo (CHENN et al., 2022).

Também é observado na figura 5 que distdrbios olfativos e gustativos estavam presentes
apenas em individuos que contrairam a variante Delta. Um dos motivos que pode explicar a
diminuicdo de casos com perda ou comprometimento do olfato e do paladar em pacientes
infectados pela variante Omicron é a ocorréncia de uma mutacio, a qual reduziu a clivagem da
protease furina, favorecendo a entrada do virus via receptores ACE-2 e TMPRSS2. As células
do epitélio olfativo expressam em grande quantidade a TMPRSS2 e receptores de membrana
ACE-2, o que favorece a infeccdo de outras variantes do SARS-CoV-2. Dessa forma, essa
reduco na clivagem da protease fez com que a variante Omicron preferisse entrar na célula via
endossomos, por meio de catepsinas, ao inves da entrada por membrana mediada pelo

TMPRSS2 e ACE-2. Por isso as variantes anteriores 8 Omicron tiveram mais casos de perda de



27

olfato, pois entram com maior frequéncia através de fusdo com a membrana, afetando com
maior intensidade o epitélio olfativo dos pacientes (VON BARTHELD & WANG, 2022).

A perda de olfato acontece devido a uma mutacdo ocorrida no pico D614G, que € a
mutacdo que aumenta a prevaléncia de anosmia (VON BARTHELD; HAGEN; BUTOWT,
2021). A variante Omicron manteve essa mutag&o, porém poupa a funcio quimiosensorial dos
acometidos (BUTOWT; BILINSKA; VON BARTHELD, 2022). Todavia, novas mutacdes
afetaram a variante Omicron, e fizeram com que fosse mais hidrofdbica e alcalina do que outras
variantes, fator que reduz a facilidade de entrada na camada de muco olfatoria e dificulta a
infeccdo do epitélio olfativo (BUTOWT; BILINSKA; VON BARTHELD, 2022).

Na figura 6 sdo mostradas as faixas etarias dos 114 pacientes que tiveram amostras
sequenciadas para identificacdo de variantes. As duas faixas com maior incidéncia foram de
individuos entre 30 e 39 anos (20%) e maiores de 60 anos (20%). Esse fato deve-se a uma
grande parcela da populacdo estar na faixa etaria entre 30 a 39 anos e apresentar alta
movimentacao social, ou seja, se deslocam com mais frequéncia, principalmente para trabalhar.
A faixa etaria maior ou igual a 60 anos engloba a parcela da populacdo mais sensivel ao
processo natural de envelhecimento humano, que afeta principalmente a resposta imune
adaptativa, variando de acordo com fatores genéticos, nutricionais e ambientais (OPAL;
GIRARD; ELY, 2005). Além disso, pacientes com essa faixa etaria possuem mais
probabilidades de terem alguma comorbidades, o que debilita ainda mais o sistema imunoldgico
do individuo. O enfrentamento da COVID-19 por idosos consiste em um importante desafio
para o0 sistema de salde publica, considerando que 61,68% das pessoas acima de 60 anos
apresentam alguma comorbidade associada, sendo um fator agravante para infeccdo da
COVID-19 (FILHO et al., 2021).
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Figura 6 - Percentual de casos positivos para COVID-19 por faixa etaria.
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A figura 7 apresenta a média da carga viral (CT) dos 114 pacientes com COVID-19
que tiveram amostras sequenciadas para identificacdo das variantes Omicron e Delta. Os
pacientes que possuiam a variante Omicron apresentaram uma carga viral média de 20,14,
enguanto os pacientes com a variante Delta apresentaram média de 15,7. Como a carga viral é
inversamente proporcional a quantidade de particulas virais identificadas na amostra. E possivel
observar que 0s pacientes com a variante Delta tinham maior quantidade de virus e, portanto,
maior potencial de transmissao de particulas virais para pessoas ndo infectadas. Em contraste,
estudos mostram que a variante Omicron possui maior taxa de transmissibilidade e carga viral
mais elevada apds trés a cinco dias do inicio dos sintomas, além de possuir um risco seis vezes
maior de reinfeccdo, se comparado a variante Delta (SINGHAL, 2022; KONYAK et al., 2022).
Mais estudos sdo necessarios para entender os motivos que levaram os pacientes infectados

com a variante Delta apresentarem carga viral elevada.
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Figura 7- Média das cargas virais dos 114 pacientes que tiveram exame positivo para COVID-19.
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A tabela 1 apresenta o quantitativo de amostras coletadas nos municipios da regido
oeste do Para que foram analisadas pelo LABIMOL e enviadas ao LACEN-PA e FIOCRUZ-
RJ com o objetivo de serem sequenciadas. As amostras coletadas nos meses de outubro,
novembro e dezembro de 2021 tiveram a prevaléncia da variante Delta, seguindo o mesmo
periodo do pico da variante Delta no Brasil, que ocorreu de setembro a dezembro de 2021
(DUONG et al., 2022). A variante Delta foi identificada pela primeira vez no Brasil em junho
de 2021 e se disseminou rapidamente, saltando de transmissao individual para comunitaria em
um periodo curto de tempo, talvez por ser 60% mais transmissivel que a variante Alfa, que era
a variante prevalente anteriormente (LAMARCA et al., 2022; DUONG et al., 2022).
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Tabela 1 — Periodo de coleta das amostras utilizadas para identificacdo de variantes por sequenciamento genético

) TOTAL DE

MES OMICRON DELTA AMOSTRAS

POSITIVAS
Outubro (2021) - 36 347
Novembro (2021) - 38 799
Dezembro (2021) - 26 805
Janeiro (2022) 11 - 908
Fevereiro (2022) - - 813
Marco (2022) 1 - 115
Abril (2022) - - 56
Maio (2022) 1 - 31
Junho (2022) 1 - 33

Fonte: LABIMOL/LACEN-PA/GAL (2022).

Nos meses de fevereiro e abril de 2022 ndo foram enviadas amostras para
sequenciamento genético. A tabela 1 mostra claramente o periodo em que as variantes Delta e
Omicron chegaram até a regido oeste do Paré. A variante Delta provocou aumento de casos nos
periodos de outubro a dezembro de 2021, sendo depois precedida pela variante Omicron, a
partir de janeiro de 2022. Em dezembro de 2021, a variante Omicron ja tinha sido relatada em
108 paises e teve sua rapida disseminacdo provocada por diversas mutacdes em sua proteina
spike em comparagéo a outras VOCs (KONYAK et al., 2022). Dessa maneira, na maioria dos
paises desenvolvidos, os casos de COVID-19 provocados pela variante Omicron tiveram
aumento consideravel entre os meses de dezembro de 2021 e janeiro de 2022 (DUONG et al.,
2022).

A variante Omicron possui 32 sitios mutados em sua proteina spike, alguns associados
a transmissibilidade e ao escape do sistema imune, podendo exceder todas as variantes
anteriores, incluindo a variante Delta (WANG; HAN, 2022). Em novembro de 2021, o grupo
Técnico Consultivo sobre a Evolugdo do virus SARS-CoV-2 (TAG-VE) aconselhou a OMS a
designar Omicron como variante de preocupagio, Vvisto que nesse periodo ja havia sido
detectada em muitos paises ao redor do mundo (CDC, 2021).

Ha evidencias que mostram o aumento exponencial pela variante Delta, que iniciou
com 16% de pessoas infectadas em junho de 2021 e, gradativamente, se ampliou nos meses
seguintes, atingindo 96% dos casos no més de outubro de 2021 (GULARTE et al., 2022). Esse
fato reforga o maior nimero de casos encontrados nos meses de outubro, novembro e dezembro
de 2021 da variante Delta.

Quanto as subvariantes identificadas por sequenciamento genético, a tabela 2 mostra

que a subvariante mais prevalente foi AY.99.2 da variante Delta. Essa subvariante ja foi
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identificada em 63% das analises realizadas na regido sudeste do Brasil (GULARTE et al.,
2022). No presente estudo, essa subvariante foi responsavel pelo maior numero de casos,

indicando sua alta infectividade e gravidade no periodo de outubro a dezembro de 2021.

Tabela 2 - Subvariantes de Delta e Omicron identificadas por sequenciamento genético nas amostras analisadas.

VARIANTE SUBVARIANTE QUANTIDADE
AY.99.2 95

Delta AY.122
AY.43
BA.4

BA.1.15
BA.2

Omicron BA.1.1
BA.1

BA.1.14

BA.1.17

P B OWODNENDNDDNW

Fonte: LABIMOL/LACEN-PA/GAL (2022).

Na tabela 3 sdo mostradas as principais comorbidades relatadas pelos pacientes
durante o preenchimento da ficha de notificacdo, geralmente realizada pelo profissional de
saude antes da coleta da amostra. Apesar da maioria dos pacientes ndo ter informado a
existéncia de comorbidades, as doencas cardiacas cronicas (7 casos) e diabetes (5 casos) foram
as mais frequentes. A hipertensdo, doencas cardiacas e diabetes tém sido relatadas em diversos
estudos como as principais comorbidades associadas a COVID-19 e que levam o paciente a
uma resposta inflamatdria sist€émica em casos graves, provocando uma “tempestade” de

citocinas que pode resultar em morte (FERREIRA; SIMOES; LIMA, 2022).

Tabela 3- Comorbidades identificadas em pacientes com COVID-19 que tiveram amostras sequenciadas para
identificacdo de variantes.

COMORBIDADES [\Iil,i\'\CAFEIT\I?'EDg
Doenca respiratoria cronica descompensada 2
Doencas renais cronicas em estagio avangado (graus 3, 4 e 5) 1
Doencas cardiacas cronicas 7
Imunossupressao 2
Diabetes 5
Obesidade 1
Outros (Hipertensdo arterial sistémica) 6
Né&o informado 97
TOTAL 114

Fonte: LABIMOL (2022).
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Pacientes com cardiopatias e outras doencas cronicas associadas tém maior
probabilidade de complicacdes pela COVID-19, isso ocorre porque, geralmente, o sistema
imunoldgico ja esta debilitado e a presenca do virus agrava ainda mais o quadro clinico (VEJA
SAUDE, 2020). Pacientes com doengas cardiovasculares possuem risco aumentado de morte
quando infectados pela COVID-19 (RUAN et al., 2020).

6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do sequenciamento genético de 114 amostras coletadas na regido oeste do
estado do Para foi possivel identificar duas variantes de SARS-CoV-2: Delta e Omicron . A
variante Delta foi a mais frequente, principalmente no municipio de Santarém. Nos meses de
outubro a dezembro de 2021 foram detectados apenas casos da variante Delta e, a partir de
janeiro de 2022, apenas a variante Omicron. A subvariante mais frequente foi AY.99.2 da
variante Delta. Em relacdo a carga viral, a variante Delta teve CT médio mais elevado em
comparacéo a variante Omicron. Os pacientes infectados pela variante Delta, relataram como
principais sintomas a febre, dor de cabeca, tosse e dor de garganta, enquanto 0s pacientes
infectados pela variante Omicron tiveram tosse e febre como sintomas mais frequentes.
Os resultados obtidos mostram a importancia da vigilancia gendmica para melhor compreenséo
dos casos de COVID-19, especialmente em regides distantes das capitais e dos grandes centros
urbanos. A associagédo entre epidemiologia e gendmica mostrou-se uma ferramenta essencial
para a compreensdo de como a COVID-19 pode impactar diferentes regides do pais, além de
proporcionar melhor compreensdo da disseminacdo da doenca em relagdo a ocorréncia de

variantes do virus e contribuir para definir estratégias de satde publica.
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ANEXOS

Anexo 1: Ficha de notificacdo para casos suspeitos de COVID-19
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