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Editorial

Surfando a terceira onda
Surfing the third wave

Pedro Giavina-Bianchi'

A pandemia de COVID-19 completa dois anos
em margo com as estarrecedoras cifras, oficialmente
reportadas, de mais de 400 milhdes de infeccdes e
de cerca de 6 milhdes de vidas ceifadas em todas as
partes do mundo’. No Brasil, 28 milndes de infecges
e 650 mil obitos foram confirmados até 0 momento,
além de possiveis sub-
notificagbes’. Serao
necessarias algumas
décadas para termos
uma percepcao mais
realista do impacto
da pandemia sobre
a saude publica, eco-
nomia e sociedade,
assim como das mu-
dancas desencade-
adas pela COVID-19
em nossas vidas.

Os profissionais da saude e cientistas nunca estu-
daram, aprenderam e trabalharam tanto. No PubMed,
a busca com o termo “COVID-19” identificou 230 mil
publicacdes, correspondendo a mais de 300 manus-
critos por dia. Muitas questdes foram respondidas e
muito conhecimento adquirido. O merecido reconhe-
cimento e agradecimento aos profissionais também
vieram, incluindo a valorizacdo da Imunologia Clinica
e Alergia.

Entretanto, infelizmente, o enfrentamento da pan-
demia também tem suas paginas obscuras escritas

por: politicos que nao estao a altura dos desafios e
demandas exigidas pela pandemia; pessoas opor-
tunistas, midiaticas e irresponsaveis; vigaristas e
bandidos que inventam e disseminam informagdes
falsas; criminosos que se apropriam de verbas desig-
nadas a saude; entre outras for¢cas do mal. E muito
triste e desgastante a
energia desperdicada
com discussdes pou-
co frutiferas, mas que
se fazem necessaérias
para melhor orientar
a populacao sobre
a COVID-19 nao ser
apenas uma “gripezi-
nha”, que muitos dos
medicamentos utiliza-
dos na fase aguda da
doencga nao tém com-
provacgao cientifica de eficacia, e que as vacinas sao
eficazes e seguras.

Também ficou patente a influéncia da desigual-
dade socioeconbémica e da heterogeneidade dos
sistemas de saude nos desfechos da pandemia.
Analisamos a presenca de anticorpos contra o
SARS-CoV-2 em trabalhadores da area de saude
sem historia pregressa de infecgéo e que prestavam
assisténcia a pacientes com COVID-19 durante a
primeira onda da pandemia. Observamos soropreva-
[éncia de 14%. Fatores estatisticamente associados
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a maior seropositividade foram: menor escolaridade
(aOR de 1,93), utilizagédo de transporte publico para
locomocgéo entre o domicilio e o trabalho (aOR de
1,65) e trabalhar na area da limpeza ou seguranca
hospitalar (aOR de 10,1)2. Outro estudo mostrou
que a mortalidade pela COVID-19 em Manaus em
pessoas com mais de 70 anos foi o dobro e o triplo
das observadas no Rio de Janeiro e Sao Paulo,
respectivamentes.

No inicio, as medidas de higiene e as de distancia-
mento social foram as intervengées que contribuiram
para o controle da pandemia. Posteriormente, a vaci-
nacgao anti-SARS-CoV-2 tornou-se o ponto de viragem
no enfrentamento da COVID-19. Cerca de 10 bilhdes
de doses das vacinas foram administradas no mundo,
embora distribuidas de maneira heterogénea entre os
diversos paises, com as menores taxas de vacinagao
observadas na Africa. No Brasil, aproximadamente,
75% da populacao estd com a vacinagéo completa e
outros 10% receberam a primeira dose*.

Com o passar dos meses, mas antes da pandemia
completar um ano, constatamos que teriamos mais de
uma onda de infecgdes pelo coronavirus. Pelo menos
trés fatores concorrem para o recrudescimento da

COVID-19 com aumento do nimero de casos: dimi-
nuicdo das medidas de higiene e distanciamento so-
cial; diminuicao da resposta imune com o transcorrer
do tempo apds a infecgao natural pelo SARS-CoV-2
ou vacinagao; e, principalmente, o surgimento de
variantes do virus. Enquanto a grande maioria dos
paises enfrentaram quatro ondas distintas, no Brasil,
estamos passando pela nossa terceira onda em de-
corréncia das infecgdes pela variante Omicron (Figura
1)1. Aqui houve uma jungado das infecgdes causadas
por mais de uma variante, além de termos observado
maior circulagéo e impacto da variente Gama (P1) em
relagédo a Delta, durante a nossa segunda onda.

Assim como é observado com outros virus, o
SARS-CoV-2 sofre mutagbes aleatdrias de seu geno-
ma e se adapta continuamente as mudangas do meio
ambiente através do processo de sele¢ao natural. A
maioria das mutagbes sdo neutras ou prejudiciais
ao virus; porém, poucas mutagdes podem fornecer
vantagens, como aumento de transmissibilidade,
escape do sistema imunolégico de um hospedeiro
anteriormente ativado pela vacinacdo ou infec¢des
prévias, resisténcia a antivirais, escape a detecgao
diagndstica, entre outras. A Organizagao Mundial de
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Figura 1

Infecgbes pelo SARS-CoV-2 e mortes pela COVID-19 por semana, de 2020 a 2022

m = milhao, k = mil.
Fonte: WHO (https://covid19.who.int/ )
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Saude (World Health Organization, WHQO) denomina
essas variantes do SARS-CoV-2 com as caracteris-
ticas descritas acima de variantes de preocupacao
(variants of concern, VOCs). Ja as variantes que pos-
suem mutacdes genéticas especificas que possam se
traduzir em vantagens adaptativas ao virus precisam
ser monitoradas e sdo denominadas variantes de inte-
resse (variants of interest, VOIs). O sistema da WHO
de nomenclatura das variantes utiliza as letras do
alfabeto grego e objetiva facilitar o compartilhamento
do conhecimento de pesquisas com um publico mais
amplo, fornecer uma plataforma para permitir um
discurso global uniforme em torno das VOIs e VOCs
e evitar estigmatizacbes dos locais onde as variantes
foram descobertas.

A variante Omicron do SARS-CoV-2 (B.1.1.529)
foi identificada na Africa no final de 2021. Em com-
paracdo com as outras quatro VOCs previamente
identificadas (alfa, beta, gama e delta), a variante
Omicron é a cepa com maior niimero de mutagdes,
com 97 mutag¢des acumuladas em todo o genoma,
incluindo pelo menos 33 mutacdes na proteina es-
picula (spike). Estudos mostraram que as diferentes
mutagdes dessa variante conferem aumento de infec-
tividade com maior afinidade do virus pelo receptor
ECA2 e escape imunoldgico em comparagao com a
cepa inicial do tipo selvagem e as outras VOCs®. A
mudanca acentuada da antigenicidade viral confere
evaséo significativa do coronavirus aos anticorpos
neutralizantes monoclonais terapéuticos e policlonais
induzidos pelo esquema vacinal original com duas
doses. Uma terceira dose com vacina de mRNA res-
gata e amplia a neutralizagédo®. A variante Omicron
se tornou a cepa dominante, sendo responsavel por
recordes no numero de infecgdes novas por dia em
todo o mundo, e traz desafios adicionais para a pre-
vengao e controle da COVID-19.

Felizmente, observamos que, apesar do rapido
aumento de novos casos de infec¢ao pelo SARS-
CoV-2 com a circulagdo e dominéncia da variante
Omicron, ndo ha um aumento proporcional do nimero
de 6bitos. Evidéncias cientificas em modelos animais
experimentais sugerem que essa variante tem algu-
mas caracteristicas intrinsecas que a tornam menos
virulenta, patogénica e letal. A variante Omicron tem
menor capacidade de clivar a proteina spike e de ligar-
se ao receptor humano TMPRSS2, duas propriedades
que auxiliam na invasao viral, além de menor atividade
de indugéo de sincicios multinucleados nas células do
hospedeiro®8. Consequentemente, hd menos lesdo
tecidual em comparagédo com as outras variantes,

principalmente das células humanas que expressam
o receptor TMPRSS2, como os pneumdcitos2.

Qual o principal fator que diferencia a terceira
onda da COVID-19 das demais? Desta vez o virus
esta enfrentando uma populagdo com algum grau
de imunidade que foi desencadeada pela vacinagao
e/ou infeccdes prévias por outras variantes. Estudo
da rede VISION mostrou que a eficiéncia das vaci-
nas de mRNA em prevenir infeccbes pela variante
Omicron que acarretam internagdo hospitalar é de
91% durante os primeiros dois meses, e de 78% apods
quatro meses da terceira dose vacinal’. Segundo
dados do CDC, no final de 2021, o risco dos indivi-
duos com 18 anos ou mais sem vacinagao ter uma
infecgao fatal pelo SARS-CoV-2 era 68 vezes maior
do que naqueles vacinados com trés doses®. Qual a
principal mensagem a ser salientada e divulgada?
Manter a vacinacdo para a COVID-19 atualizada
para minimizar os riscos de contrair a doenca e de
suas evolugdes graves.
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