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RESUMO

Desde a identificacdo do SARS-CoV-2 em 2019, o virus evoluiu
significativamente, com a variante Omicron emergindo rapidamente apés sua
descoberta em novembro de 2021, demonstrando uma capacidade notavel de
transmissao e evasao imunoldgica, resultando em um aumento significativo de
casos em varias regiées do mundo, incluindo na Bahia. Tendo isso em vista, 0
presente estudo investigou os padrdes de disperséo da variante Omicron do
SARS-CoV-2 no estado da Bahia, Brasil. Para cumprir o objetivo proposto, foram
utilizadas ferramentas de inferéncia filogenética para mapear a disseminacao da
variante nas mesorregides baianas, analisando as caracteristicas demograficas
dos pacientes infectados e o impacto da metropolizacéo na propagacéo do virus.
Os resultados indicam que a Regido Metropolitana de Salvador (RMS) apresenta
a maior quantidade de sequéncias, sugerindo multiplas introducdes da variante
ao longo do tempo e conexdes entre mesorregides. A alta densidade
populacional na RMS é um fator facilitador para a propagacdo do virus. Os
achados deste estudo séo relevantes para a formulacdo de politicas de saude
publica e vigilancia epidemiolégica, ressaltando a importancia da integracao de
dados gendmicos e demogréficos.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, Omicron, Filogenia e Filodinamica.



ABSTRACT

Since the identification of SARS-CoV-2 in 2019, the virus has evolved
significantly, with the Omicron variant emerging rapidly after its discovery in
November 2021. This variant demonstrates a remarkable capacity for
transmission and immune evasion, resulting in a significant increase in cases
across various regions of the world, including Bahia. In light of this, the present
study investigated the dispersion patterns of the Omicron variant of SARS-CoV-
2 in the state of Bahia, Brazil. To achieve the proposed objective, phylogenetic
inference tools were utilized to map the spread of the variant across Bahia's
mesoregions, analyzing the demographic characteristics of infected patients and
the impact of urbanization on virus propagation. The results indicate that the
Metropolitan Region of Salvador (RMS) has the highest number of sequences,
suggesting multiple introductions of the variant over time and connections
between mesoregions. The high population density in RMS facilitates the spread
of the virus. The findings of this study are relevant for formulating public health
policies and epidemiological surveillance, highlighting the importance of
integrating genomic and demographic data.

Keywords: SARS-CoV-2, Omicron, Phylogeny, and Phylodynamics.
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1. INTRODUCAO

O SARS-CoV-2, o virus responsavel pela COVID-19, foi identificado pela
primeira vez em dezembro de 2019 em Wuhan, China. Assim, uma nova espécie
de virus de RNA da familia Coronaviridae, designada como coronavirus ‘WH-
Human 1’, demonstrou uma capacidade notavel de transmisséo, replicacdo e
mutac&o no genoma do virus [1]. Essas mutacfes permitiram ao virus se adaptar
rapidamente ao ambiente humano, facilitando a disseminacdo e permitindo o
surgimento de novas variantes [1]. A pandemia causada pelo SARS-CoV-2
resultou, até o momento em pelo menos 777 milhdes de casos confirmados e
7,1 milhdes de mortes, segundo dados da OMS até outubro de 2024 [2].

Desde o inicio da pandemia, varias variantes de preocupacao (VOCS) surgiram,
incluindo as variantes Alfa, Beta, Gama e Omicron. A variante Alpha (B.1.1.7),
detectada pela primeira vez na Inglaterra, foi uma das primeiras a se espalhar
globalmente e causou um aumento significativo nos casos e hospitalizacées [3].
A variante Beta (B.1.351), identificada na Africa do Sul, também contribuiu para
novas ondas de infec¢cdo devido a sua maior capacidade de evasdo imunolégica
[3]. A variante Gama (P.1), originada no Brasil, foi responsavel por uma onda
significativa de infec¢des no inicio de 2021 [3,4]. A primeira descri¢do da variante
da linhagem Omicron foi relatada no sul da Africa em novembro de 2021 pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) — a quinta VOC do SARS-CoV-2 [4].
Desde a identificacdo da VOC Omicron no final de 2021, a variante passou por
uma evolucao continua por meio de mutacdes, tendo vantagens por meio de
varias modificacfes bioldgicas moleculares, como, capacidade de escape
imunologico, infectividade celular e potencial de transmissédo entre espécies
[4,5]. Essa variante torna se excepcional por transportar mais de 30 mutagdes
na glicoproteina Spike quando comparada com a cepa selvagem original e foi
identificada em 87 paises [5].

A emergéncia da variante Omicron do coronavirus suscita diversas hipoteses
sobre sua origem e evolucdo. A teoria mais amplamente aceita sugere que a
Omicron pode ter surgido em um individuo imunocomprometido, onde a

replicacdo viral prolongada possibilitou o acimulo de mutacées ao longo do
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tempo [6]. Alternativamente, ha a possibilidade de que essas muta¢gfes tenham
se desenvolvido em um hospedeiro ndo humano, como camundongos, antes de
0 virus infectar humanos [6]. Além disso, a hipotese de que a Omicron tenha
evoluido em regides com vigilancia genémica limitada também é considerada,
permitindo que sua disseminacdo passasse despercebida por um periodo
significativo [6].

O primeiro caso de Omicron detectado no Brasil ocorreu em 30 de novembro de
2021 no estado de S&o Paulo, mas novos casos surgiram em outros estados
rapidamente [6,7]. Em janeiro de 2022, com a disseminac&o da Omicron, o Brasil
registrou um aumento de 58 vezes nos casos de Covid19, passando de 22.283
para 1.305.447e um crescimento de cinco vezes nas mortes, de 670 para 3.723.
[7]. A regido Sudeste do Brasil, teve um papel crucial na importacdo de novas
linhagens e na disseminacéo. O estado de Sdo Paulo foi responsével por cerca
de 60% dos eventos de importacdo de BA.1 e 50% de BA.2, com o estado do
Rio de Janeiro respondendo por cerca de ~10% adicionais das importacdes em
ambas as linhagens. S&o Paulo também tem as maiores taxas estimadas de
dispersdo para outros estados [5,6]. Das variantes iniciais BA.1 e BA.2 as
sublinhagens como BA.2.75 e BA.4/5, além da cepa viral internamente
recombinada XBB dentro do Omicron, a linhagem Omicron manifestou uma
trajetoria evolutiva clara, mas néo elucidada [8,9].

A epidemiologia gendmica tem desempenhado um papel importante no combate
as epidemias de doencas infecciosas, como a COVID-19, ao combinar dados
gendmicos dos patdgenos com metadados, permitindo rastrear a disperséo das
doencas ao longo do tempo e entre diferentes areas geograficas [9]. Dessa
forma, este estudo tem como objetivo analisar a dinamica de transmissao da
variante Omicron nas mesorregifes baianas, com o intuito de mapear a

disseminagédo do virus e suas caracteristicas demograficas.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Coleta e Organizacao Do Dataset

As sequéncias foram obtidas do GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza
Data) [10]. Na extracao dos dados, selecionou-se a variante VOC Omicron GRA
(B.1.1.529.) no Estado da Bahia, nos filtros, selecionou-se genomas completo
com exclusdo de amostras de baixa cobertura e apenas com o status do
paciente. Foram extraidos, também, arquivos de metadados acerca do status do
paciente e tecnologia de sequenciamento. Esses dados foram entdo
combinados em wuma planilha Excel para obtencdo de informacdes

sociodemogréficas e de tecnologias de sequenciamento.

2.2Alinhamento das sequéncias

O alinhamento das sequéncias foi feito através do ViraIMSA (Multiple Sequence
Alignment) 1.1.44 [11,12]. Foi utilizado o Aliview v.1.28 para visualizar e realizar

a edicdo manual do alinhamento [13].

2.3 Verificac&o do Filogenético e Inferéncia Filogenética

Inicialmente, a verificagédo do sinal filogenético foi realizada no IQTREE 2.0.7 [14]
utilizando a abordagem de mapeamento de probabilidade (-lmap).

Em seguida, foi inferida uma arvore de maxima verossimilhanca (ML) no
IQTREE, empregando o modelo geral reversivel no tempo de substituicdo de
nucleotideos com frequéncia de bases (+F), uma proporcéo de sitios invariaveis
(+1) e distribuicio gama com quatro categorias (+G4), conforme selecionado pelo
ModelFinder [15]. Foi utilizado o teste de razao de verossimilhanga aproximada
(aLRT) com a opcdo UFBoot para avaliar a robustez da arvore. A arvore foi

visualizada no FigTree v1.4.4.
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2.4 Verificagdo Do Sinal Temporal e Datagéo

Para investigar o sinal temporal das arvores ML, regredimos as distancias
genéticas da raiz a ponta em relacdo as datas de coleta de amostras usando a
ferramenta TempEst v. 1.5.3 [16], considerando o coeficiente de correlagéo > 0,2
para aceitar a estrutura temporal [17]. Removemos outliers que podem violar a
suposicao do relégio molecular.

Em seguida, O TreeTime v. 0.11.4 [18] foi usado para transformar essa topologia
da arvore ML em uma &rvore datada usando uma taxa média constante de
6.37x10™* substituicdes de nucleotideos. Utilizando a topologia da arvore
anotada, foi estimado no Treetime mugration, o niumero de eventos de transicao,
importacdes e exportagdes entre as mesorregides da Bahia (Centro, RMS, Sul,
Nordeste, VSFA e Oeste). Por fim, a elaboragcéo dos mapas e figuras foi realizada
utilizando o software R, versao 4.4.1 [19], com os pacotes ggmap [20], ggplot2
[21] e circlize [22].
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3. RESULTADOS

3.1Dados Epidemioldgicos

A Tabela 1 refere-se a caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes
acometidos pela variante Omicron. Pode-se observar que no total de 921
sequéncias de Sars-Cov-2 a predominancia do sexo feminino e em adultos

maiores de 40 anos.

Tabela 1. Caracteristicas epidemiolégicas

921 sequéncias de Sars-Cov-2

Caracteristicas Valores Frequéncia (%)
Sexo

Masculino 339 36.80%
Feminino 582 63.20%

Faixa Etaria

0-12 67 7.27%

13-19 23 2.50%

20-39 222 24.10%

40-59 328 35.61%

60+ 279 30.30%
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No Grafico 1 observa-se que o lon Torrent foi o método de sequenciamento mais
utilizado, em seguida, o lllumina e MIinlION, com 518,340 e 63 sequéncias,

respectivamente.
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Gréfico 1. Metodologias de sequenciamento utilizadas
Na Figura 1 pode se observar que na Regido Metropolitana de Salvador (RMS)
€ a mesorregido com a maior quantidade de sequéncias na Bahia. Em seguida,
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Figura 1. Mapa das sequéncias por municipio feito no ggmap
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3.2 Inferéncia Filogenética

Na Figura 2 trata se da saida do IQ-TREE, que € o sinal filogenético das
sequéncias. Sinalizando que as sequéncias analisadas tém a capacidade de
construir uma historia filogenética coerente. No grafico triangular superior, a
distribuicdo abrangente das sequéncias a indica diversas relacgdes filogenéticas
entre as amostras. Cada ponto no grafico representa uma determinada
sequéncia do Dataset. Os graficos inferiores fornecem distribuicbes de
referéncia com valores percentuais em cada vértice, permitindo-nos comparar as

distribuicdes esperadas com os nossos dados observados.
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Figura 2. Sinal Filogenético gerado pelo IQTREE.
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Na Figura 3, a regressao linear das distancias genéticas da raiz as pontas em
relacdo as datas de amostragem indicou que as sequéncias evoluiram de
maneira relativamente semelhante a um reldgio. No grafico, o eixo x representa
o tempo, variando de 2020 a 2025, enquanto o0 eixo y representa a distancia
genética, com valores de 0 a 0,0035. Cada ponto no gréafico representa uma
sequéncia amostrada, mostrando sua divergéncia genética em relacdo a data de

amostragem.

0,0035

0,0037

0,00251

0,0027

0,0015

root-to-tip divergence

0,001

0,0005

0 T T T T
2020 2021 2022 2023 2024

time

Figura 3. Grafico do método de regressao da raiz a ponta.

Na Figura 4, uma arvore filogenética de maxima verossimilhanca (n = 917)
datada pelo TreeTime. Alegenda esta de acordo com as mesorregides da Bahia,
na qual cada circulo representa uma mesorregido: Centro (Vermelho), Nordeste
(Amarelo), Oeste (Verde), Regiao Metropolitana de Salvador - RMS (Azul ciano),
Sul (Azul), Vale S&o Franciscano (Roxo). A variante Omicron se disseminou em
diferentes mesorregides da Bahia. As sequéncias da Regidao Metropolitana de
Salvador e Centro estdo presentes em varios ramos, indicando multiplas
introducdes. As mesorregides Nordeste, Oeste, Sul e Vale Sao-Franciscano

estdo agrupadas em um clado especifico, indicando uma evolugao local.
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VALE SAO-FRANCISCANO

Figura 4. Arvore de Verossimilhanga datada pelo Treetime com 917 sequencias
da VOC Omicron do Estado da Bahia.

Na Figura 5 pode se observar que as linhagens destacadas nas cores de
espectro vermelho foram predominantes em 2021. Em meados de 2022, outras
linguagens emergiram e se tornaram dominante, representada pelas cores de
espectro amarelo e verde. No final de 2022 e inicio de 2023, as linhagens do

espectro azul comegaram a aparecer com maior frequéncia.
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Figura 5. Arvore de maxima verossimilhanga resolvida no tempo contendo 917
sequéncias de genoma de no Estado da Bahia.
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3.3 Disperséo Da Omicron Entre As Mesorregides.

A Figura 6 ilustra a dindmica de exportacdo e importacdo de sequéncias da
variante Omicron entre as mesorregides da Bahia: Centro, RMS (Regido
Metropolitana de Salvador), Sul, Nordeste, VSFA (Vale do Sao Francisco e
Itaparica) e Oeste. As cordas internas indicam o fluxo de sequéncias entre as
mesorregides. A espessura de cada corda é proporcional ao volume de
sequéncias trocadas. Além disso, os numeros de exportagdes e importagdes
estdo demarcados ao redor do circulo, proporcionando uma visualizagao clara e
quantitativa das interacbes. Mesorregides como a Regido Metropolitana de
Salvador e Centro desempenham um papel central na exportacdo da Omicron
na Bahia. O padrao de disseminagao indica que a RMS exporta para todas as
mesorregides do Estado, principalmente para o Centro, que também exporta
para os outros municipios. Outros padroes de dispersao sao identificados, como
o Sul, VSFA e Oeste exportando para a RMS.

B centrRO

M rus

M su

B NORDESTE
B vsra

i OESTE

140 120
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Figura 6. Diagrama de Cordas das Exportagdes e Importagbes de Sequéncias

da Variante Omicron nas Mesorregiées da Bahia.
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4. DISCUSSAO

Em fevereiro de 2022 o Brasil teve o maior nimero de casos de COVID-19,
chegando a mais de 298.000 casos notificados em um dia. Umas das possiveis
causas € a introdug&o da variante Omicron no final de 2021 [23,24].

A partir dos dados genémicos da Omicron pode se fazer uma suposicéo acerca
da histéria evolutiva da variante, ao fornecer informacdes sobre a evolucao e
disperséo do virus na Bahia, revelando padrées de disseminacéo e distribuicdo
geografica. A introducéo e a disseminagdo da variante ocorreram em multiplos
momentos ao longo do tempo [23]. Isso € consistente com a natureza altamente
transmissivel da variante Omicron, que prevaleceu a partir do final de 2021 e foi
classificada em cinco linhagens principais, BA.1, BA.2, BA.3, BA.4, BA.5, sendo
associada a maior transmissibilidade comparada a outras variantes [23]. Os
dados deste estudo corroboram com a literatura existente, indicando que as
linhagens BA.1, BA.4 e BA.5 (Figura 5) circularam predominantemente nesse
periodo [23].

A mesorregido da RMS atuou como uma das principais fontes de importacao da
variante Omicron em 2022, recebendo sequéncias do estado de S&o Paulo,
especificamente da regido noroeste do estado, que abrange 102 cidades,
incluindo o municipio de Sdo Jodo de Reunido de Pires [25]. A alta densidade
populacional e a conurbacdo funcional entre 0os municipios da RMS
possivelmente facilitaram a disseminagcdo do virus, resultando em multiplos
eventos de introducdo e exportacdo de linhagens virais para outras
mesorregides da Bahia.

Nossos achados sugerem que a Regido Metropolitana de Salvador (RMS) e a
mesorregido Centro atuaram como fonte principal da disseminacdo na Babhia,
caracterizada por multiplos eventos de introdugdo do virus em Vvarias
mesorregides, sendo 0s maiores exportadores de sequéncias (Figura 6). A RMS
e o0 Centro ndo apenas exportam um volume significativo de sequéncias, mas
também estéo interligados em um fluxo constante de linhagens. Aléem disso,
diferentes linhagens emergiram e se destacaram predominantemente, com a
RMS e o Centro frequentemente liderando essas mudancas (Figura 4 e 5), o que

sugere uma evolugéo continua e dindmica do virus nessas areas.
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O estudo sobre a disseminacéo da variante Omicron em Minas Gerais apresenta
semelhancas significativas com a analise da dindmica de transmissdao nas
mesorregides baianas, conforme identificado por P. Luize et al. (2024). De
maneira similar, o Estado de S&o Paulo desempenhou um papel crucial na
importacdo da linhagem BA.1, responsavel por aproximadamente 70% das
introducbes, resultando em um aumento modesto no namero de casos
confirmados e oObitos [27]. A analise de 430 amostras de SARS-CoV-2 coletadas
entre novembro de 2021 e junho de 2022 revelou uma significativa diversidade
de sublinhagens da Omicron [27]. Portanto, ambos os estudos evidenciam que
a variante Omicron circulou amplamente em ambos os estados durante 0 mesmo
periodo, sublinhando a importancia da vigilancia epidemiolégica para monitorar
a evolucao e a diversidade genética do virus.

Observa se que os cenarios de metropolizacdo desempenham um papel
significativo na propagacao do virus, dessa forma, a conurbacao funcional entre
municipios, associada a uma maior densidade demografica, tem maior peso para
explicar o processo de dispersdo da variante [26]. Esse fendbmeno é evidente na
regido metropolitana de Salvador, onde a alta densidade populacional e a intensa
interacdo entre municipios facilitam a transmisséo do virus.

No inicio de 2024, as amostras sequenciadas no estado da Bahia foram
exclusivamente da variante Omicron e as linhagens recombinantes [28]. A
linhagem JN.1 destacou-se, representando quase 67% dos genomas
sequenciados, incluindo 11 amostras de 6bitos de novembro e dezembro de
2023 [28]. Essa linhagem tem se mantido predominante em varios municipios da
Bahia, despertando preocupacédo entre as autoridades de saude devido a sua
alta transmissibilidade. Portanto, € essencial um monitoramento continuo dessa
variante e as linhagens.

Essas descobertas destacam a importancia de considerar fatores regionais e
demograficos na analise da evolucdo e dispersdo do virus. A integracdo de
dados filogenéticos com informacdes geograficas e demograficas permite uma
compreensdao mais abrangente da dinadmica de transmissdo do virus,
contribuindo para o desenvolvimento de estratégias de controle mais eficazes e
direcionadas.

E fundamental reconhecer as limitagdes do presente estudo, especialmente a

dependéncia de dados de sequenciamento que podem nao refletir de forma
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abrangente a diversidade genética da variante Omicron em todos 0s municipios
da Bahia. Fatores como a disponibilidade de amostras e a variabilidade nas taxas
de transmissao do virus podem influenciar a analise.

A adocéo de uma abordagem bayesiana pode aumentar a robustez do trabalho,
permitindo estimativas mais precisas das incertezas associadas as inferéncias
filogenéticas e a dispersao viral. Para futuras pesquisas, é crucial expandir a
coleta de dados e integrar informacdes provenientes de diversas fontes, como
dados clinicos e demograficos, para uma analise mais abrangente da dinamica

de disperséo do virus.
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5. CONCLUSAO

As informacdes obtidas neste estudo sobre a analise dos padrées de dispersao
da variante Omicron na Bahia podem ser fundamentais para direcionar politicas
publicas e intervencfes em saude publica em todo o estado. A compreenséao das
dindmicas de circulacdo viral e da variante ird permitir que as autoridades de
saude adotem medidas mais eficazes e especificas para o controle da pandemia.
Além disso, a coleta de dados por meio de sequenciamento gendmico e
plataformas digitais é essencial para a vigilancia epidemioldgica, proporcionando
uma abordagem mais &gil e eficiente no monitoramento da disseminacao do da
Omicron. Essa integracdo de dados gendmicos com informacdes
epidemioldgicas € crucial para fortalecer a resposta a saude publica,
especialmente em regibes vulneraveis como, por exemplo, alguns interiores da
Bahia.
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