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 Resumo:  Neste  trabalho,  avaliamos  a  consistência  na  padronização  dos  dados  genômicos  depositados 
 no  banco  de  dados  GISAID,  considerando  os  filtros  disponíveis  pela  própria  plataforma.  Os  dados 
 genômicos  filtrados  passaram  por  padronização  dos  rótulos  das  variáveis:  “status  do  paciente”,  “sexo” 
 e  “idade”.  Rótulos  redundantes  foram  transformados  e  categorizados,  conforme  o  objetivo  deste 
 trabalho.  Foram  criados  quatro  rótulos  (Vivo,  Hospitalizado,  Morto  e  Desconhecido)  para  a  variável 
 “status  do  paciente”;  três  rótulos  (Feminino,  Masculino  e  Desconhecido)  para  a  variável  “sexo”;  e  dois 
 rótulos  (apenas  números  reais  e  desconhecido)  para  a  variável  idade.  Em  seguida,  analisamos  o  perfil 
 global  de  genomas  de  SARS-CoV-2  sequenciados  e  depositados  no  GISAID,  separando-os  por 
 continente.  Analisamos  também  a  distribuição  de  variantes  do  SARS-CoV-2  exclusivamente  na 
 América  do  Sul,  bem  como  a  distribuição  das  VOC  e  VOI  conforme  a  idade  e  sexo  dos  pacientes.  Foi 
 feita  uma  análise  quantitativa  de  sequências  genômicas  após  aplicação  dos  filtros  “localização 
 geográfica”,  “genoma  completo”,  “hospedeiro”  e  “status  do  paciente”.  Construímos  um  mapa  de 
 distribuição  das  variantes  de  SARS-CoV-2  pela  América  do  Sul,  destacando  a  participação  de  cada 
 variante  por  todo  o  continente.  Finalmente,  mostramos  a  importância  da  vigilância  genômica  na 
 descoberta  de  novas  variantes  de  SARS-CoV-2.  Além  disso,  observamos  que  a  ausência  de 
 padronização  no  depósito  de  dados  genômicos  no  GISAID  levam  a  perda  de  uma  quantidade  valiosa 
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 de  dados.  Em  suma,  esperamos  que  esta  compilação  de  dados  seja  útil  para  as  políticas  públicas  de 
 saúde no controle da pandemia da COVID-19 e para a sociedade acadêmica como um todo. 

 Palavras-chave  :  Vigilância  genômica;  SARS-CoV-2;  Banco  de  dados;  Bioinformática;  Mineração 

 de dados. 
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 Abstract:  In  this  work,  we  evaluated  consistency  in  the  standardization  of  the  genomic  data  deposited 
 in  GISAID  database,  considering  the  filters  available  by  the  platform  itself.  The  filtered  genomic  data 
 underwent  standardization  of  variable  labels:  patient  status,  sex,  and  age.  We  transformed  and 
 categorized  redundant  tags  according  to  the  aim  of  this  work.  We  Created  four  tags  (Alive, 
 Hospitalized,  Dead,  andUnknown)  for  the  variable  patient  status,  three  for  the  variable  sex  (Female, 
 Male  andUnknown),  and  two  for  the  age  variable  (only  real  and  unknown  numbers).  Next,  we 
 analyzed  the  global  profile  of  SARS-CoV-2  genomes  sequenced  and  deposited  in  GISAID,  separating 
 them  by  continent.  Then,  we  analyzed  the  distribution  of  SARS-CoV-2  variants  in  South  America  And 
 The  VOC  and  VOI  distribution,  according  to  the  age  and  sex  of  patients.  Next,  we  performed  a 
 quantitativeanalysisofgenomicsequencesafterapplyingthefilters’  geographicallocation,  complete 
 genome,  host,  and  patient  status.  We  Constructed  a  distribution  of  SARS-CoV-2  variants  across  South 
 America,  highlighting  the  participation  of  each  variant  across  the  continent.  Finally,  we  show  the 
 importance  of  genomic  surveillance  findings  of  the  new  SARS-CoV-2  variant  and  lack  of 
 standardization  in  the  genomic  data  deposited  in  GISAID,  leading  the  loss  of  valuable  data.  Together, 
 we  hope  that  this  compilation  of  data  could  help  public  health  policies  handle  the  COVID-19 
 pandemic and for academic society as a whole. 

 Keywords  : Genomic Surveillance; SARS-CoV-2; Database; Bioinformatics; Data mining. 
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 1. Introdução 

 A  Organização  Mundial  da  Saúde  (OMS)  declarou,  em  30  de  janeiro  de  2020,  a 

 COVID-19  como  uma  Emergência  de  Saúde  Pública  de  Importância  Internacional  (ESPIN), 

 posteriormente  atingindo  o  status  de  pandemia.  No  Brasil,  o  governo  intensificou  medidas  e 

 recursos  direcionados  ao  Centro  de  Operações  de  Emergência  (COE)  do  Ministério  da  Saúde 

 (MS)  para  monitorar  a  disseminação  do  vírus  SARS-CoV-2  (OMS,  2020;  Ministério  da 

 Saúde,  2020).  O  SARS-CoV-2  apresenta  um  genoma  constituído  de  RNA  fita  simples, 

 polaridade  positiva  (RNAfs+),  não  segmentado  e  com  27  a  32  quilobases  (kb)  de  tamanho. 

 Essas  propriedades  influenciam  o  surgimento  de  uma  a  duas  mutações  de  nucleotídeos  únicos 

 por mês(1)  . 

 Dois  anos  se  passaram,  a  pandemia  continua  em  andamento,  e  o  ano  de  2022  se 

 iniciou  com  centenas  de  variantes  de  SARS-CoV-2  mapeadas  e  circulando  globalmente  (2),  e 

 outras  emergindo  de  países  com  baixas  taxas  de  vacinação  (3).  O  surgimento  de  novas 

 variantes  de  SARS-CoV-2  levou  as  autoridades  em  saúde  pública,  tais  como  Centers  for 

 DiseaseControlandPrevention  (CDC)  e  a  OMS,  a  adotarem  medidas  para  facilitar  o  controle 

 da  pandemia,  como  um  sistema  de  classificação  para  as  principais  variantes,  dividindo-as  em 

 grupos:  variante  de  preocupação  (  VariantofConcern  ,  VOC)  ;  variante  de  interesse 

 (  VariantofInterest  ,  VOI)  e  variante  sob  monitoramento  (  Variantsundermonitoring  ,  VUM) 

 (4–6) .  Além  disso,  a  OMS  disponibilizou  em  agosto  de  2021,  um  guia  com  orientações  para 

 vigilância  de  variantes  de  SARS-CoV-2,  salientando  a  importância  do  sequenciamento 

 genômico  e  o  compartilhamento  imediato  das  sequências,  para  entendimento  e  controle  da 

 pandemia (7). 

 A  identificação  de  novas  linhagens  virais,  enquanto  elas  estão  em  fase  inicial  de 

 infecção,  é  uma  das  chaves  para  o  controle  de  uma  pandemia  (8).  A  quantidade  de  genomas 

 sequenciados  e  a  inserção  destes  em  bancos  de  dados  mundiais,  depende  de  sistemas  de 

 excelência  no  controle  de  vigilância  epidemiológica.  Devido  à  emergência  de  saúde  global, 

 mais  de  10  milhões  de  genomas  de  SARS-CoV-2  já  foram  disponibilizados  em  bancos  de 

 dados  públicos  (2)  como  o  Global  InitiativeonSharingAvian  Influenza  Data  (GISAID)  e  o 

 National  Center  for  BiotechnologyInformation  (NCBI),  que  são  plataformas  de  acesso  aberto 

 e  acessíveis  a  pesquisadores  em  todo  o  mundo  (9).  O  fornecimento  desses  dados  evidencia  os 

 efeitos positivos de investimento em biologia computacional. 

 A  divulgação  e  estudo  em  escala  global  do  sequenciamento  do  material  genético  do 

 SARS-CoV-2  facilitou  o  diagnóstico  de  novos  casos  de  COVID-19  e  identificou  novas 

 variantes,  além  de  contribuir  para  que  pesquisadores  desenvolvessem  vacinas  eficazes  contra 
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 a  doença  (10).  Embora  a  capacidade  laboratorial  de  gerar  dados  referentes  a  sequenciamentos 

 genéticos  tenha  aumentado  muito,  a  capacidade  de  montar,  analisar  e  interpretar  esses  dados 

 genômicos  têm  sido  mais  difíceis  de  desenvolver.  Para  aumentar  a  capacidade  analítica  dos 

 dados,  os  pesquisadores  trabalham  em  duas  extremidades:  tornar  a  bioinformática  e  a  análise 

 genômica  mais  acessíveis  aos  não  especialistas,  e  construir  uma  força  de  trabalho  maior  com 

 experiência  em  bioinformática  e  epidemiologia  genômica  dentro  da  saúde  pública.  A  melhora 

 de  desempenho  de  ssas  metodologias  é  utilizada  para  compor  conjuntos  de  dados  em  métodos 

 de  Inteligência  Artificial  (IA),  ferramentas  que  estão  expandindo  a  capacidade  da 

 bioinformática,  através  de  sondagem  inteligente  de  genoma  para  classificação  de 

 características virais precisas (11). 

 No  Brasil,  o  apagão  de  dados  e  a  ausência  de  indicadores  ampliam  a  vulnerabilidade 

 frente  à  emergência  sanitária  atual  e  alertam  para  o  aumento  de  ocupação  de  leitos  de  UTI 

 (12).  Esse  cenário  se  intensifica  devido  a  um  surto  de  gripe,  gerado  pelo  vírus  influenza  A 

 (H3N2)  (12),  associado  ao  surgimento  da  nova  variante  da  COVID-19,  chamada  Ômicron 

 (13).  O  aumento  exponencial  dos  casos  exige  contramedidas  nos  campos  da  vigilância 

 epidemiológica, laboratorial e genômica (14). 

 Neste  trabalho,  abordaremos  a  importância  da  padronização  de  banco  de  dados  de 

 genomas  voltado  exclusivamente  para  a  vigilância  epidemiológica,  e  as  dificuldades  e 

 limitações  frente  ao  baixo  investimento  em  Ciência  e  Tecnologia  para  com  os  centros  de 

 pesquisa  dedicados  ao  sequenciamento  de  amostras  de  SARS-CoV-2.  Os  dados  apresentados 

 mostram  que  não  só  o  Brasil,  mas  toda  a  América  do  Sul  está  aquém  no  quesito 

 sequenciamento  de  amostras  de  SARS-CoV-2,  quando  comparado  aos  países  desenvolvidos. 

 Finalmente,  apresentaremos  neste  trabalho  uma  forma  eficaz  e  simplificada  de  montar, 

 analisar  e  interpretar  dados  genômicos  disponíveis,  tornando  a  bioinformática  e  a  análise 

 genômica mais acessíveis aos não especialistas. 

 2. Materiais e Métodos 

 2.1 Extração e filtragem dos dados genômicos presentes na plataforma GISAID 

 Os  dados  genômicos  utilizados  neste  trabalho  foram  obtidos  através  do  banco  de 

 dados  EpiCoV  hospedado  na  plataforma  GISAID  (  https://gisaid.org  ).  Para  a  extração  dos 

 dados  brutos  iniciais  foram  contabilizadas  todas  as  sequências  de  SARS-CoV-2,  depositadas 

 entre  janeiro  de  2020  até  10  de  janeiro  de  2022,  e  que  respeitavam  os  seguintes  parâmetros  de 

 interesse. Sendo eles: 
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 i) Localização geográfica (países da América do Sul); 

 ii) Sequências completas (genoma do SARS-CoV-2); 

 iii) Hospedeiro (humano); 

 iv) Status do paciente (informações referentes ao estado clínico). 

 Após  a  seleção  dos  parâmetros  mencionados  acima,  com  exceção  do  status  do 

 paciente,  foi  realizado  o  download  das  sequências,  com  dois  arquivos  distintos  para  cada 

 sequência.  Um  arquivo  em  formato  FASTA,  referente  às  sequências  genômicas  e  um  arquivo 

 em  formato  TSV,  em  forma  de  tabela  com  informações  sobre  o  vírus  e  o  paciente  infectado. 

 As  informações  disponibilizadas  são:  idade,  sexo,  localização  geográfica,  comprimento  da 

 sequência  genômica,  data  de  coleta  e  data  de  submissão.  O  parâmetro  referente  ao  status  do 

 paciente  não  vem  inserido  nas  tabelas,  e  por  esse  motivo,  foi  necessário  fazer  um  ajuste,  com 

 a adição de uma coluna contendo esse parâmetro, adicionado de forma manual. 

 A  plataforma  GISAID  só  permite  o  download  de  no  máximo  5  mil  sequências  por  vez. 

 Por  esse  motivo  a  extração  foi  realizada  de  forma  gradativa  e  posteriormente  os  arquivos  em 

 formato TSV foram unificados em apenas uma planilha. 

 2.2 Padronização e análise dos dados extraídos 

 A  planilha  final  obtida  da  plataforma  GISAID,  de  acordo  com  os  parâmetros 

 estabelecidos  no  item  2.1  foi  padronizada,  sendo  excluídas  as  linhas  em  que  os  dados  estavam 

 parcialmente estruturados, inconstantes e/ou inexistentes. 

 A  padronização  e  análise  dos  dados  foram  realizadas  utilizando  bibliotecas 

 implementadas  em  linguagem  Python  v3.9  ,  através  da  interface  Jupyter  Notebook,  software 

 livre  com  padrões  abertos  e  serviços  web  para  computação  interativa  em  todas  as  linguagens 

 de  programação.  As  bibliotecas  empregadas  foram  as  seguintes:  Pandas  v1.3.5  ;  Numpy 

 v1.19.3  ;  Seaborn v0.11.2  ;  Matplotlib v3.1.3  ;  Plotly.express  v0.4. 1  e  Scikit-learn v1.0.2  . 

 A padronização dos dados exigiu o tratamento de situações específicas: 

 ●  Dados  ausentes  (  missing  ):  Na  checagem  de  valores  faltantes  na  base  de  dados  utilizamos 

 o  método  isnull  (),  proveniente  da  biblioteca  pandas.  Esse  método  retorna  True  caso 

 encontre  valores  do  tipo  NaN  ou  Nulo.  Alguns  dados  faltantes  foram  tratados  e  mantidos, 

 enquanto  outros  foram  excluídos,  havendo  a  eliminação  de  linhas,  culminando  na 

 diminuição do conjunto de dados iniciais. 

 ●  Padronização  dos  dados:  A  padronização  foi  feita  pelo  pacote  preprocessing  da 
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 biblioteca  Scikit-Learn  .  Além  disso,  padronizamos  as  escalas  dos  dados  utilizando  a 

 função  Standard Scaler(). 

 2.3 Gráficos e mapas 

 Os  gráficos  e  a  análise  descritiva  dos  dados  foram  produzidos  usando  os  programas 

 Jamovi  v2.2.5  (  https://www.jamovi.org/  ).  Os  mapas  foram  produzidos  utilizando  o  QGIS 

 v3.16  (  https://www.qgis.org/pt_BR/site/index.html  ),  o  que  permitiu  a  visualização,  edição  e  a 

 análise  de  dados  georreferenciados.  Os  arquivos  necessários  foram  obtidos  através  do 

 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) no formato  shapefiles  . 

 3.Resultados 

 O  GISAID  compartilhava  sequências  do  vírus  da  gripe  desde  2006,  e  em  2020 

 começou  a  receber  informações  de  sequências  genômicas  do  SARS-CoV-2  e  armazená-las  no 

 banco  de  dados  EpiCoV  em  sua  plataforma.  Em  10  de  janeiro  de  2022,  o  banco  de  dados 

 disponibiliza  mais  de  6  milhões  de  sequências  de  SARS-CoV-2,  tornando-se  uma  referência 

 mundial. 

 A  parametrização  dos  dados  foi  realizada  levando  em  consideração  todos  os  depósitos 

 feitos  na  América  do  Sul,  os  filtros  disponíveis  no  GISAID  e  alguns  desenvolvidos 

 internamente.  A  padronização  e  concatenação  dos  dados  foi  feita  de  acordo  com  as  variáveis 

 internas  do  GISAID:  “status  do  paciente”,  “sexo”  e  “idade”.  Cada  variável  apresentava 

 diferentes  rótulos  para  um  mesmo  parâmetro.  Este  fator  resultou  na  necessidade  de  um  fluxo 

 de trabalho para parametrização dos dados obtidos  (Fig. 1)  . 

 A  etapa  de  processamento  dos  dados  resultou  na  divisão  dos  rótulos  encontrados  no 

 GISAID  nas  seguintes  categorias:  Status  do  paciente  (vivo,  hospitalizado,  morto  ou 

 desconhecido);  Sexo  (feminino,  masculino  e  desconhecido);  Idade  (números  reais  e 

 desconhecido)  (Fig. 1)  . 
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 Figura  1.  Representação  esquemática  do  fluxo  de  trabalho  adotado  neste  estudo.  Todas  as  sequências  do 
 SARS-CoV-2  foram  obtidas  exclusivamente  do  GISAID.  Os  dados  genômicos  filtrados  passaram  por 
 padronização  dos  rótulos  das  variáveis:  “status  do  paciente”,  “sexo”  e  “idade”.  Rótulos  redundantes  foram 
 transformados  e  categorizados,  de  acordo  com  o  objetivo  deste  trabalho.  Foram  criados  quatro  rótulos  (Vivo, 
 Hospitalizado,  Morto  e  desconhecido)  para  a  variável  “status  do  paciente”;  três  rótulos  (Feminino,  Masculino  e 
 Desconhecido)  para  a  variável  “sexo”;  e  dois  rótulos  (apenas  números  reais  e  desconhecido)  para  a  variável 
 idade. 

 3  .1 Extração e filtragem dos dados genômicos presentes na plataforma GISAID 

 O  depósito  de  genomas  no  banco  de  dados  cresce  a  cada  dia  e  até  o  momento  em  que 

 foi  realizada  a  última  coleta  de  dados,  o  GISAID  contava  com  6.947.826  genomas 

 depositados  (Fig.  2A)  .  Após  a  aplicação  dos  filtros  “Localização  geográfica”,  “Genoma 

 completo”  e  “Hospedeiro”,  os  dados  genômicos  diminuíram  para  159.045  sequências, 

 expressando  um  corte  de  97,71%  sobre  o  total  de  sequências  depositadas  globalmente.  Das 

 159.045  sequências  baixadas,  um  subconjunto  de  131.074  amostras  foram  utilizadas  para  as 

 análises,  visto  que  houve  a  necessidade  de  deletar  sequências  de  conteúdos  incoerentes  ou 

 ausentes  (  Fig. 2B  )  . 

 Após  a  filtragem  dos  dados,  observa-se  que  as  VOCs  Gamma  e  Delta  ,  em  conjunto, 

 representam  87,35%  das  variantes  de  SARS-CoV-2  que  predominaram  na  América  do  Sul 

 (  Fig.  2  ),  sendo  a  variante  Gamma  a  mais  prevalente  em  todo  o  continente,  seguida  pela 

 variante  Delta  .  As  VOCs  Alpha  ,  Ômicron  e  Beta  ,  e  as  VOIs  Lambda  e  Mu  ,  representam 

 12,65%  de  todos  os  demais  casos,  tendo  a  variante  Beta  ,  a  menor  frequência  dentro  da 

 América do Sul. 
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 Figura  2.  Perfil  global  de  genomas  de  SARS-CoV-2  sequenciados  e  depositados  no  GISAID.  a)  Número  de 
 sequências  genômicas  por  continente.  b)  Distribuição  de  variantes  do  SARS-CoV-2  na  América  do  Sul.  Os 
 dados  apresentados  foram  coletados  entre  01/2020  até  01/2022  e  levam  em  consideração  os  filtros  disponíveis  no 
 GISAID (localização geográfica, sequências completas e hospedeiro). 

 A  figura  3  apresenta  os  dados  dos  pacientes  segundo  a  idade  e  o  sexo  dos  infectados 

 pelas  variantes  estudadas,  apresentados  em  boxplot  .  Segundo  os  dados  podemos  observar  que 

 a  mediana  da  idade  dos  pacientes  varia  entre  20  e  60  anos  (Fig.  3)  .  Os  elementos  da  caixa  são 

 definidos  como:  linha  central  (mediana  ou  segundo  quartil),  linha  inferior  (valor  mínimo)  e 

 linha  superior  (valor  máximo);  a  variação  dos  desvios  padrão  é  determinada  pelos  pontos  de 

 dados mais discrepantes da mediana, denominados como  outlier  . 

 Figura 3.  Análise da distribuição das VOC e VOI, de  acordo com a idade e sexo dos pacientes. 

 3.2 Padronização e análise dos dados extraídos 

 Durante  a  extração  de  dados  da  plataforma  GISAID,  aplicamos  um  total  de  quatro 

 filtros  da  própria  plataforma  para  especificar  os  dados  genômicos  requeridos  de  acordo  com 

 os  critérios  iniciais  estabelecidos  para  esse  projeto.  Estes  filtros  foram  responsáveis  pela 

 maior  redução  de  dados  disponíveis,  que  contemplavam  6.947.826  de  sequências  depositadas 

 no  GISAID  até  o  dia  10  de  janeiro  de  2022.  Os  filtros  utilizados  foram:  Localização 
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 geográfica  (164.546),  Genoma  completo  (159.069)  e  Hospedeiro  (159.045)  (  Fig.  4  ).  A 

 exclusão  dos  dados  faltantes  resultou  em  131.074  sequências  genômicas,  que  compõem  a 

 planilha inicial. 

 O  filtro  “  Status  do  paciente”  resultou  num  total  de  21.311  sequências  genômicas,  valor 

 aquém  do  que  se  espera  quando  comparado  à  quantidade  de  dados  depositados.  Por  essa 

 razão,  esse  filtro  não  foi  utilizado  para  eliminação  dos  dados,  sendo  atribuído  uma  nova 

 coluna  ao  dataset  ,  onde  na  linha  referente  a  cada  sequência  que  não  possui  essa  informação, 

 foi utilizada a categoria “Desconhecido”  (Fig. 4)  . 

 Figura  4  .  Análise  quantitativa  de  sequências  genômicas  depositadas  no  GISAID  após  aplicação  dos  filtros 
 “localização  geográfica”,  “genoma  completo”,  “hospedeiro”  e“  Status  do  paciente”.O  filtro  “  Status  do  paciente” 
 foi utilizado de forma isolada, não sendo utilizado para exclusão de dados. 

 Após  a  aplicação  dos  filtros,  foi  possível  traçar  o  perfil  de  disseminação  das  variantes 

 em  cada  país  da  América  do  Sul.  Essa  análise  nos  dá  um  panorama  das  variantes  mais 

 prevalentes na pandemia em cada país da América do Sul (  Fig. 5  ). 

 No  mapa  de  distribuição  de  variantes  de  SARS-CoV-2  na  América  do  Sul  (  Fig.  5  ) 

 observa-se  que  as  variantes  de  preocupação  Gamma  (VOC  GAMMA)  e  Delta  (VOC  DELTA) 

 tiveram  um  maior  êxito  em  sua  disseminação  por  esse  continente,  seguida  de  forma  mais 

 discreta  pela  variante  Alpha  (VOC  ALPHA).  A  variante  Beta  (VOC  BETA)  foi  a  que 

 v.2 n.3, outubro de 2022 



 96 

 apresentou  o  menor  número  de  casos  em  toda  a  região  de  estudo  e  por  consequência,  baixos 

 índices  de  disseminação,  tendo  alguns  registros  oficiais  apenas  no  Brasil  (10),  Suriname  (4)  e 

 Guiana Francesa (2). 

 PAÍSES AMÉRICA DO SUL  VOC GAMMA  VOC DELTA  VOC ALPHA 

 VOC BETA  VOC ÔMICRON  VOI LAMBDA  VOI MU 

 Figura  5  .  Mapa  de  distribuição  das  variantes  de  SARS-CoV-2  na  América  do  Sul.  Baseado  nos  dados  obtidos  no 
 GISAID até o dia 10 de janeiro de 2022. 

 As  variantes  de  interesse  (VOI)  Lambda  e  Mu  expõem  uma  considerável  diferença  de 

 distribuição  pela  América  do  Sul,  ambas  se  disseminaram  de  forma  majoritariamente  desigual 

 pelos  países  analisados.  A  variante  Lambda  apresenta  maior  grau  de  disseminação  no  Peru 

 (3.996),  país  que  a  identificou  inicialmente,  e  apresenta  sucesso  em  seu  espalhamento  pelo 

 Chile  (1.800)  e  Argentina  (1.093).  Em  contrapartida,  a  variante  Mu  possui  um  grande 

 predomínio  na  Colômbia  (3.560),  local  onde  foi  identificada  pela  primeira  vez  e  apresenta  um 

 relativo  aumento  de  ocorrências  no  Chile  (839)  e  Equador  (351),  e  baixos  índices  nos  demais 

 países sul-americanos (  Fig. 5  ). 

 A  recente  variante  Ômicron  (VOC  ÔMICRON),  até  o  último  dia  de  coleta  de  dados 

 que  compuseram  o  presente  trabalho,  tem  apresentado  maior  prevalência  no  Brasil  (439), 

 seguido pelo Chile (349), Guiana Francesa (135) e Argentina (121)  (Fig. 5)  . 
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 4.Discussão 

 Diante  da  pandemia  de  COVID-19  (15)  e  do  aumento  de  variantes  do  SARS-CoV-2 

 (16),  o  crescimento  exponencial  da  quantidade  de  dados  biológicos,  depositados  em  bancos 

 de  dados  e  oriundos  do  sequenciamento  de  genomas  levanta  alguns  desafios,  como  a 

 necessidade  de  armazenamento  e  o  gerenciamento  eficiente  de  grandes  volumes  de  dados. 

 Dentro  da  biologia  computacional  e,  especificamente,  na  vigilância  genômica,  a  extração  de 

 informações  úteis  a  partir  de  dados  biológicos  demanda  o  desenvolvimento  de  ferramentas  e 

 métodos  capazes  de  sincronizar  e  transformar  os  dados  heterogêneos,  em  conhecimento 

 biológico sobre o mecanismo subjacente estudado (17). 

 Desenvolvemos  um  workflow  específico  para  este  trabalho,  focado  na  extração  de 

 informações  da  plataforma  GISAID  (Fig.  1)  .  Devido  às  dificuldades  encontradas  para  a 

 utilização  dos  filtros  estipulados  de  forma  padronizada,  associadas  principalmente  à 

 diminuição  dos  dados,  foram  utilizadas  diferentes  metodologias  que  auxiliaram  na  criação  de 

 um  dataset  estruturado.  A  utilização  de  fluxos  de  trabalho,  como  esse,  é  explorado  na  biologia 

 computacional  na  etapa  de  pré-processamento  dos  dados  e  é  um  passo  essencial  para  o 

 sucesso  das  metodologias  que  irão  utilizar  esses  dados,  como  é  o  caso  de  sistemas  de 

 aprendizagem  de  máqu  ina  (18).  N  a  padronização  dos  dados  extraídos  do  GISAID,  os  rótulos 

 das  variáveis  ‘  Status  do  paciente’,  ‘Idade’  e  ‘Sexo’,  possuíam  vários  sinônimos.  Neste 

 trabalho,  adotou-se  uma  estratégia  que  auxiliou  na  aquisição  das  informações,  além  de  uma 

 mera  descrição  dos  dados,  fator  que  contribui  efetivamente  na  vigilância  epidemiológica, 

 otimizando custos e tempo. 

 A  obtenção  de  dados  genômicos  passa  por  um  longo  processo,  desde  coleta  da  amostra 

 a  ser  sequenciada  no  hospedeiro,  até  o  sequenciamento  propriamente  dito,  utilizando 

 metodologias  confiáveis  e,  finalmente,  chegando  ao  depósito  das  sequências  em  bancos  de 

 dados  públicos(19)  .  E  sse  processo  demanda  verbas  públicas,  materiais  específicos  e 

 mão-de-obra  especializada,  sendo  exatamente  nesses  pontos  que  se  observa  as  imensas 

 discrepâncias  na  amostragem  populacional  entre  países  desenvolvidos  e  os  países  em 

 desenvolvimento,  expressas  na  quantidade  de  amostras  de  sequências  genômicas,  depositadas 

 no GISAID ou no NCBI, nos anos de 2020 e 2021, como mostrado na  Fig. 2  . 

 É  importante  ressaltar  que  o  número  de  depósitos  no  GISAID  começou  a  aumentar  no 

 final  do  ano  de  2020  (20),  e  em  fevereiro  de  2021,  o  Reino  Unido  havia  sequenciado  mais  da 

 metade  das  400  sequências  genômicas  de  SARS-CoV-2  disponíveis  na  plataforma  (21).  K  alia 

 e  Sharma  (2021)  afirmam  que  pesquisadores  do  Reino  Unido  são  os  mais  rápidos  na  inserção 
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 de  sequências  nas  plataformas  públicas.  O  tempo  médio  de  depósito  é  de  16  dias,  sendo  5 

 vezes  mais  rápidos  que  países  como  Japão  e  Can  adá  (22).  A  organização  e  agilidade  desse 

 processo interfere na quantidade dos dados depositados. 

 A  América  do  Norte  e  a  Europa  respondem  hoje,  por  89,19%  de  todos  os  genomas 

 depositados  no  GISAID  (Fig.  2)  .  Por  outro  lado,  e  demonstrando  um  expressivo  contraste,  a 

 América  do  Sul  e  a  África  respondem  3,32%,  uma  diferença  de  85,87%.  Este  dado  evidencia 

 a  diferença  de  gastos  e  verbas  públicas  -  destinadas  à  vigilância  genômica  e  epidemiológica  - 

 quando comparamos países desenvolvidos e países em desenvolvimento. 

 Até  o  último  dia  de  coleta  de  dados  para  o  presente  estudo,  apenas  164.546  sequências 

 correspondiam  ao  total  das  submissões  dos  13  países  constituintes  da  América  do  Sul, 

 representando  2,37%  do  total  de  sequências  depositadas  na  plataforma  (Fig.  2)  .  Essa  falta  de 

 acompanhamento  da  evolução  viral  prejudica  a  vigilância  genômica  e  provoca  uma  resposta 

 tardia dos órgãos de saúde pública. 

 O  SARS-CoV-2  apresenta  uma  alta  taxa  de  recombinação  do  seu  DNA  viral  e  por  isso 

 ele  possui  tantas  variantes  espalhadas  por  todo  o  globo.  Mutações  já  foram  descritas  na 

 proteína  spike  ,  local  de  clivagem  da  furina  (  entre  os  domínios  S1  e  S2  ),  proteína  do 

 nucleocapsídeo,  genes  ORF,  NSP3,  NSP12,  NSP14  e  no  gene  M(23).  Tais  alterações  podem 

 acarretar  numa  diminuição  da  eficácia  das  vacinas,  uma  vez  que  as  vacinas  atuais  utilizadas 

 nas  campanhas  de  vacinação  são  baseadas  na  sequência  original  da  SARS-CoV-2  (24,25). 

 Fica  evidente,  portanto,  a  importância  do  acompanhamento  de  novas  variantes,  por  meio  da 

 vigilância genômica. 

 A  figura  3  nos  mostra  que  as  variantes  distribuídas  na  América  do  Sul  têm  uma  taxa 

 de  infecção  distribuída  com  uma  idade  mediana  de  39  anos  em  ambos  os  sexos  (Fig.  3)  .  Não 

 foi  possível  traçar  a  relação  entre  níveis  de  infecção  e  taxa  de  mortalidade,  sendo  importante 

 relatar  o  fato  de  que  outros  fatores  adjacentes  podem  aumentar  os  perfis  de  óbito  por 

 COVID-19,  como:  obesidade,  problemas  cardíacos,  doença  renal  crônica,  ser  fumante, 

 etc.(26).  Levin  e  colaboradores  (2020),  produziram  um  estudo  baseado  em  metanálise  e 

 sugerem  que  o  índice  de  fatalidade  por  COVID-19  aumenta  progressivamente  com  a  idade, 

 em  pacientes  acima  de  65  anos,  estando  com  uma  taxa  de  0,4%  aos  55  anos,  1,4%  aos  65 

 anos,  4,6%  aos  75  anos  e  15%  aos  85  anos  (27).  Contudo  não  podemos  traçar  este  paralelo  em 

 nosso estudo devido a escassez de dados e ao enfoque do mesmo. 

 Tão  importante  quanto  traçar  o  perfil  de  disseminação  das  variantes  e  depositar  as 

 sequências  genômicas  nas  plataformas,  está  o  processo  de  submissão  dos  dados,  que  necessita 

 de  informações  pertinentes  para  complementar  o  dado  de  sequenciamento.  Um  processo  de 
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 submissão  incompleto  resulta  em  dados  incoerentes  e  na  necessidade  de  acréscimo  de  etapas 

 no  processo  de  vigilância  genômica.  No  processo  de  ferramentas  de  inteligência  artificial,  a 

 utilização  de  filtros  para  montagem  de  dataset  constitui  um  passo  importante  e  conta  com  a 

 eficácia  do  pré-processamento.  Quanto  mais  robustos  os  dados,  melhor  o  desempenho  do 

 algoritmo e maior o ganho de tempo no processo de filtragem. 

 Este  artigo  aborda  o  pontapé  inicial  desse  processo,  com  aplicação  de  filtros  inerentes 

 ao GISAID e outros, requeridos de acordo com o  workflow  (Fig. 1)  . 

 A  aplicação  dos  filtros,  nos  depósitos  feitos  na  América  do  Sul,  resultou  na 

 diminuição  significativa  do  conjunto  de  dados  de  sequências  genômicas,  que  se  referem  a 

 2,29%  dos  dados  disponibilizados  no  GISAID  (Fig.  4)  .  Isso  representa  a  perda  de  97,71%  dos 

 dados  totais  após  a  aplicação  dos  filtros:  Localização  geográfica  (filtro  que  culminou  na  maior 

 perda  de  dados),  genoma  completo  e  hospedeiro,  fornecidos  pela  própria  plataforma  do 

 GISAID  (Fig.  4)  .  Esse  fator  alerta  para  a  defasagem  quantitativa  de  sequências  depositadas 

 por  alguns  países  na  plataforma  e  posterior  dificuldade  no  processo  de  vigilância  genômica  e 

 epidemiológica,  por  esses  países.  Alguns  motivos  são  citados  para  justificar  o  processo  tardio 

 de  sequências  genômicas  no  GISAID.  O  primeiro  deles  é  a  incompreensão  e  não  valorização 

 da  vigilância  genômica  e  o  segundo  é  a  preocupação  em  reter  informações,  publicar  ou 

 patentear metodologias espe  cíficas (22). 

 Alguns  trabalhos  apresentam  a  disseminação  de  variantes  em  paí  ses  como  EUA  e 

 Índia  (23,28),  mas  ainda  não  há  descritos  bibliográficos  da  disseminação  de  SARS-CoV-2  na 

 América  do  Sul.  Assim,  damos  o  pontapé  inicial  para  análises  dessa  região.  Na  figura  5, 

 observamos  a  dispersão  das  variantes  VOC  e  VOI  nos  países  da  América  do  Sul,  sendo 

 possível  observar  a  alta  concentração  de  dispersão  das  variantes  Delta,  Alpha,  Gamma, 

 Lambda, Mu  e  Ômicron  (Fig. 5)  . 

 No  Brasil,  a  variante  Gama  foi  responsável  pelo  adoecimento  em  massa  da  população 

 do  Amazonas,  uma  vez  que  ela  era  mais  transmissível,  com  um  alto  índice  de  internações 

 hospitalares  e  de  mortalidade  (29),  quando  comparada  com  as  linhagens  dominantes  da 

 primeira  onda.  A  variante  Gama  se  espalhou  pelo  país,  sendo  responsável  pela  maior  parte 

 das  infecções  na  segunda  onda  de  COVID-19,  entre  janeiro  e  maio  de  2021.  Após  um  ano,  a 

 variante  Gama  deu  espaço  para  as  variantes  Delta  e  Ômicron  .  Esta  última  apresenta  curva 

 crescente nos quadros de infecção registrados no país (12)  . 

 5.Considerações finais 

 Durante  a  pandemia  de  COVID-19,  variantes  de  SARS-CoV-2  têm  surgido  e  circulado 
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 em  todo  o  mundo,  e  autoridades  em  saúde  pública,  tais  como  Organização  das  Nações 

 Unidas  (ONU),  Centers  for  DiseaseControlandPrevention  (CDC)  e  Organização  Mundial  da 

 Saúde  (OMS),  vem  traçando  estratégias  para  diminuir  os  danos  causados.  Nesse  cenário,  a 

 vigilância  genômica,  associada  a  metodologias  computacionais  específicas  -  como  métodos 

 de  IA-  vêm  sendo  explorada,  auxiliando  na  compreensão  de  padrões  moleculares  e  predição 

 de informações. 

 A  aplicação  de  IA  necessita  de  uma  grande  quantidade  de  dados  pré-processados.  O 

 processo  de  obtenção  desses  dados  esbarra  em  diversas  dificuldades,  desde  a  ausência  de 

 dados confiáveis até a falta de padronização nos bancos de dados. 

 A  quantidade  de  sequências  genômicas  depositadas  no  GISAID  é  enorme,  porém  o 

 rápido  aumento  do  índice  de  sequenciamento  gerou  a  submissão  em  larga  escala  desses  dados 

 -  sem  a  preocupação  com  a  padronização.  Esse  fator  limita  a  utilização  desses  dados  na 

 aplicação  de  ferramentas  de  inteligência  artificial,  que  necessitam  de  dados  padronizados  para 

 o  treinamento  de  um  sistema.  A  observação  desses  fatores  leva  vários  grupos  de  pesquisas  a 

 se  debruçar  sobre  os  bancos  de  dados  existentes,  observando  e  extraindo  informações  com 

 foco em sua padronização (22)  . 

 Um  sistema  de  vigilância  genômica  eficaz  tende  a  permitir  ao  país  portar  um  melhor 

 controle  no  surgimento  de  potenciais  variantes  de  SARS-CoV-2  e  o  andamento  da  pandemia. 

 A  padronização  dos  dados  e  um  detalhamento  de  informações  relevantes  dos  pacientes  como 

 sexo,  idade,  etnia,  sintomas  e  os  genomas  sequenciados  é  útil  para  alimentar  um  sistema  de 

 aprendizagem  de  máquina  como  um  aplicativo,  capaz  de  predizer  a  possibilidade  de 

 disseminação  viral  em  uma  região  ou  auxiliar  os  profissionais  de  assistência  à  saúde  a 

 direcionarem tratamentos, por exemplo. 

 Diante  disso,  os  dados  de  sequenciamento  tornam-se  um  ponto  chave,  principalmente 

 quando  falamos  de  um  banco  de  dados  público  e  aberto  como  o  GISAID,  que  teve  um  papel 

 de  fundamental  importância  para  o  compartilhamento  de  sequências  e  dados  de  SARS-CoV-2 

 ao  longo  da  pandemia.  Pontos  assim  só  ressaltam  o  valor  de  domínios  públicos  de  sequência 

 que  contribuem  globalmente,  não  só  para  o  combate  de  epidemias  e  pandemias,  mas  para 

 prevenir ou aperfeiçoar as medidas de vigilância em saúde. 

 O  uso  de  dados  genômicos  e  a  aplicação  dos  mesmos  em  sistemas  de  inteligência 

 artificial,  possibilita  medir  o  grau  de  impacto,  nacional  e  mundial,  além  de  reforçar  os 

 cuidados  e  direcionamento  para  nações  que  necessitem  de  insumos  para  produção  de  vacinas 

 e  medidas  de  biossegurança,  tornando  as  medidas  de  políticas  e  saúde  públicas  cada  vez  mais 

 eficazes  . 
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