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RELATÓRIO TÉCNICO 2021/04 

REDE GENÔMICA FIOCRUZ / MINISTÉRIO DA SAÚDE 

 

Emergência de uma nova Variante de Interesse (VOI) dentro da linhagem B.1.1.33 

do SARS-CoV-2 circulando no Brasil, contendo a mutação E484K e múltiplas 

deleções no domínio amino (N) - terminal da proteína Spike. 

 

A epidemia de COVID-19 de 2021 no Brasil é dominada por diferentes linhagens 

que abrigam a mutação E484K no domínio de ligação ao receptor (RBD) presente na 

proteína Spike (S). Neste relatório 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 mutação E484K, esta VOI exibe várias 

mutações não sinônimas e deleções adicionais definidoras de linhagem incluindo: 

quatro mutações (P9L, I210V, L212I e V445A) e três deleções (∆141-144, ∆211 e ∆256-

258) na proteína S (1); cinco mutações distribuídas nas proteínas NSP3, NSP5, NSP6 

e nucleocapsídeo (N); e uma deleção de 4 nucleotídeos na proteína NS7b, levando a 

perda da fase de leitura e consequente truncamento da proteína. A linhagem N.10 

provavelmente surgiu no final de dezembro de 2020 e compreende uma fração 

significativa (23%) dos casos positivos de SARS-CoV-2 sequenciados no estado 

brasileiro do Maranhão (região Nordeste) entre janeiro e fevereiro de 2021. 

Diversas variantes do SARS-CoV-2 com a mutação E484K no RBD da proteína 

Spike (S) surgiram no Brasil e dominam a epidemia desde o final de 2020 

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

P.2 evoluíram 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 genômico onde identificamos a linhagem N.9 
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(6),  também encontramos duas sequências B.1.1.33 amostradas no estado brasileiro 

do Maranhão (região Nordeste) que abrigavam a mutação E484K e um conjunto de 3 

deleções sequenciais na região N-terminal da proteína S, mas ramificada fora da 

linhagem N.9 (6). Para determinar se essas sequências faziam parte de uma nova 

linhagem emergente SARS-CoV-2, analisamos a diversidade genética dos SARS-CoV-

2 que circulavam no Maranhão em 2021. 

Um total de 73 amostras positivas para SARS-CoV-2 provenientes de pacientes 

do estado do Maranhão entre 1º de janeiro e 24 de fevereiro de 2021 foram 

sequenciadas pela Rede de Vigilância Genômica da Fiocruz. O perfil de mutações dos 

73 genomas de SARS-CoV-2 identificou 70 sequências (96%) com mutação S: E484K 

que pertencem a quatro linhagens diferentes com base no sistema de classificação 

PANGO (8): P.1 (n = 26), P.2 (n = 15), N.9 (n = 13) e B.1.1.33 (n = 16). As sequências 

das linhagens B.1.1.33 e N.9 do estado do Maranhão obtidas foram combinadas com 

891 genomas B.1.1.33 e 38 genomas N.9 completos e de alta qualidade de origem 

brasileira disponíveis no banco de dados EpiCoV da plataforma GISAID 

(https://www.gisaid.org/) em 31 de março 2021. A análise filogenética de máxima 

verossimilhança revelou que todas as 16 sequências B.1.1.33 (E484K) do Maranhão 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 sequência amostrada no estado do Amapá (região Norte) 

em fevereiro de 2021. A análise da estrutura temporal revelou que a divergência da 

linhagem N.10 é maior do que de outras sequências B.1.1.33 e da VOI N.9. A 

reconstrução Bayesiana usando um modelo de relógio molecular estrito com uma taxa 

de substituição uniforme (8 - 10 × 10-4 substituições/sitio/ano) conforme implementado 

no programa BEAST 1.10 (9) estimou a emergência 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 mudanças genéticas definidoras de linhagem 

incluindo 10 mutações não sinônimas, três deleções in frame e uma deleção que altera 

a fase de leitura e trunca a proteína NS7b. Esta variante exibe oito mudanças genéticas 

definidoras de linhagem na proteína S sendo duas mutações no RBD (E484K e V445A) 

e duas mutações (I210V e L212I) e três deleções (∆141-144, ∆211 e ∆256-258) no 

domínio amino (N) terminal (NTD). Várias destas alterações genéticas definidoras da 

https://www.gisaid.org/
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linhagem N.10 tem potenciais implicações fenotípicas. A mutação S:E484K foi 

identificada como uma das substituições mais importantes que podem contribuir para o 

escape imunológico (10-13). A mutação S:V445A está localizada em uma alça da Spike 

(posições 443-450) na região de ligação ao receptor que é alvo de muitos anticorpos 

neutralizantes anti-RBD e mutações nesse local podem conferir resistência parcial à 

capacidade de neutralização (11). As deleções NTD ∆141-144, ∆211 e ∆256-258 estão 

localizadas dentro ou perto das regiões de deleção recorrente (RDR) designadas como 

RDR2 (139-146), RDR3 (210-212) e RDR4 (242-248). O RDR2 e o RDR4 compõem o 

supersítio antigênico NTD e deleções nessas regiões conferem resistência à 

neutralização por anticorpos neutralizantes anti-NTD (1, 14, 15). Finalmente, a mutação 

Q70R no nucleocapsídeo está localizada em um epítopo de célula T específico 

(posições 66 a 74) para SARS-CoV-2 (16). Esses achados sugerem que a VOI N.10 

aqui relatada pode ser parcialmente resistente à neutralização por anticorpos 

neutralizantes anti-RBD e anti-NTD e sua disseminação no Brasil deve ser 

acompanhada de perto. 
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