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Emergéncia de uma nova Variante de Interesse (VOI) dentro da linhagem B.1.1.33
do SARS-CoV-2 circulando no Brasil, contendo a mutacdo E484K e multiplas
delecdes no dominio amino (N) - terminal da proteina Spike.

A epidemia de COVID-19 de 2021 no Brasil ¢ dominada por diferentes linhagens
gue abrigam a mutacdo E484K no dominio de ligacdo ao receptor (RBD) presente na
proteina Spike (S). Neste relatério técnico apresentamos uma nova Variante de
Interesse  (VOI) do SARS-CoV-2 que emergiu a partir da linhagem B.1.1.33,

preliminarmente  designada como linhagem N.10  (https://github.com/cov-

lineages/pango-designation/issues/40). Além da mutagdo E484K, esta VOI exibe varias

mutagdes ndo sinbnimas e delecdes adicionais definidoras de linhagem incluindo:
quatro mutagdes (PIL, 1210V, L2121 e V445A) e trés delecdes (A141-144, A211 e A256-
258) na proteina S (1); cinco mutacdes distribuidas nas proteinas NSP3, NSP5, NSP6
e nucleocapsideo (N); e uma delecdo de 4 nucleotideos na proteina NS7b, levando a
perda da fase de leitura e consequente truncamento da proteina. A linhagem N.10
provavelmente surgiu no final de dezembro de 2020 e compreende uma fragéo
significativa (23%) dos casos positivos de SARS-CoV-2 sequenciados no estado

brasileiro do Maranh&o (regido Nordeste) entre janeiro e fevereiro de 2021.

Diversas variantes do SARS-CoV-2 com a mutacdo E484K no RBD da proteina
Spike (S) surgiram no Brasil e dominam a epidemia desde o final de 2020

(https://www.genomahcov.fiocruz.br). A Variante de Preocupacédo (VOC) P.1 e a VOI

P.2 evoluiram da linhagem B.1.1.28 (2-5) enquanto a VOI N.9 evoluiu a partir da

linhagem B.1.1.33 (6, 7). No levantamento genémico onde identificamos a linhagem N.9


https://github.com/cov-lineages/pango-designation/issues/40
https://github.com/cov-lineages/pango-designation/issues/40
https://www.genomahcov.fiocruz.br/

”%gRede

‘Genomica

Fiocruz

(6), também encontramos duas sequéncias B.1.1.33 amostradas no estado brasileiro
do Maranhéo (regido Nordeste) que abrigavam a mutacdo E484K e um conjunto de 3
delecdes sequenciais na regido N-terminal da proteina S, mas ramificada fora da
linhagem N.9 (6). Para determinar se essas sequéncias faziam parte de uma nova
linhagem emergente SARS-CoV-2, analisamos a diversidade genética dos SARS-CoV-
2 que circulavam no Maranhao em 2021.

Um total de 73 amostras positivas para SARS-CoV-2 provenientes de pacientes
do estado do Maranh&o entre 1° de janeiro e 24 de fevereiro de 2021 foram
sequenciadas pela Rede de Vigilancia Genémica da Fiocruz. O perfil de mutacdes dos
73 genomas de SARS-CoV-2 identificou 70 sequéncias (96%) com mutacdo S: E484K
que pertencem a quatro linhagens diferentes com base no sistema de classificacdo
PANGO (8): P.1 (n = 26), P.2 (n = 15), N.9 (n = 13) e B.1.1.33 (n = 16). As sequéncias
das linhagens B.1.1.33 e N.9 do estado do Maranh&o obtidas foram combinadas com
891 genomas B.1.1.33 e 38 genomas N.9 completos e de alta qualidade de origem
brasileira disponiveis no banco de dados EpiCoV da plataforma GISAID

(https://www.gisaid.org/) em 31 de margo 2021. A analise filogenética de méaxima

verossimilhanga revelou que todas as 16 sequéncias B.1.1.33 (E484K) do Maranhé&o se
agruparam em um ramo com alto suporte (aLRT = 100%) formando um clado
monofilético que define uma nova linhagem preliminarmente designada como N.10 e
que também compreende uma sequéncia amostrada no estado do Amapa (regidao Norte)
em fevereiro de 2021. A andlise da estrutura temporal revelou que a divergéncia da
linhagem N.10 é maior do que de outras sequéncias B.1.1.33 e da VOI N.9. A
reconstrucdo Bayesiana usando um modelo de rel6gio molecular estrito com uma taxa
de substituicdo uniforme (8 - 10 x 10 substituicdes/sitio/ano) conforme implementado
no programa BEAST 1.10 (9) estimou a emergéncia da VOI N.10 em 21 de dezembro
de 2020 (95%[HPD]: 4 de dezembro de 2020 - 1 de janeiro de 2021).

Esta nova VOI N.10 apresenta 14 mudancas genéticas definidoras de linhagem
incluindo 10 muta¢des ndo sindnimas, trés delecbes in frame e uma delecéo que altera
a fase de leitura e trunca a proteina NS7b. Esta variante exibe oito mudancas genéticas
definidoras de linhagem na proteina S sendo duas mutagdes no RBD (E484K e V445A)
e duas mutagdes (1210V e L212l) e trés delegdes (A141-144, A211 e A256-258) no
dominio amino (N) terminal (NTD). Varias destas alterag6es genéticas definidoras da
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linhagem N.10 tem potenciais implicacdes fenotipicas. A mutacdo S:E484K foi
identificada como uma das substituicdes mais importantes que podem contribuir para o
escape imunoldgico (10-13). A mutagdo S:V445A esta localizada em uma alga da Spike
(posicbes 443-450) na regido de ligagdo ao receptor que é alvo de muitos anticorpos
neutralizantes anti-RBD e mutac¢des nesse local podem conferir resisténcia parcial a
capacidade de neutralizacédo (11). As delecbes NTD A141-144, A211 e A256-258 estédo
localizadas dentro ou perto das regides de dele¢éo recorrente (RDR) desighadas como
RDR2 (139-146), RDR3 (210-212) e RDR4 (242-248). O RDR2 e 0 RDR4 compfem o
supersitio antigénico NTD e dele¢cdes nessas regides conferem resisténcia a
neutralizagdo por anticorpos neutralizantes anti-NTD (1, 14, 15). Finalmente, a mutagao
Q70R no nucleocapsideo esta localizada em um epitopo de célula T especifico
(posicdes 66 a 74) para SARS-CoV-2 (16). Esses achados sugerem que a VOI N.10
aqui relatada pode ser parcialmente resistente a neutralizacdo por anticorpos
neutralizantes anti-RBD e anti-NTD e sua disseminagdo no Brasil deve ser

acompanhada de perto.
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