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APRESENTACAO

O Laboratério Central de Saude Publica -
LACENY/CE; Secretaria de Vigilancia em Saude
— SEVIG; Coordenadoria de Vigilancia
Epidemiolégica e Prevengdo em Saude
(COVEP), vem atualizar as informagodes sobre
a vigilancia genémica, rastreio e monitoramento
de variantes de preocupacdo no estado do

Ceara.

As estratégias e medidas atuais recomendadas
pelos 6rgéos internacionais de saude - OMS e
OPAS - estao voltadas a deteccao precoce das
variantes de SARS-CoV-2 e ao estudo da
dispersdo do virus, pontos fundamentais para
se conhecer os padrdes globais de circulagao

do SARS-CoV-2, no presente e no passado.

O sequenciamento genético tem sido uma
ferramenta essencial para gerar dados
gendmicos, impulsionar a resposta laboratorial
e proporcionar melhor entendimento dos
padroes evolutivos e de dispersao do
SARS-CoV-2, além de direcionar medidas
terapéuticas, diagnosticas ou ainda contribuir

no entendimento do impacto da vacinagéo.



INTRODUCAO

O Laboratoério Central de Saude Publica do Ceara é reconhecido por realizar analises
laboratoriais de interesse da vigilancia em saude no estado e esteve a frente do
diagndstico molecular da COVID-19 desde o inicio da pandemia com a realizagéo de
mais de 992,8 mil testes de RT-qPCR para pesquisa de SARS-CoV-2. O LACEN-CE
também se dedica a busca e emprego de novas metodologias de alta complexidade
para diagnostico laboratorial e pesquisa de patdgenos emergentes e re-emergentes,
incluindo a tecnologia de sequenciamento de nova geragao.

Embora a Organizagao Mundial de Saude (OMS) tenha declarado que a Covid-19 ndo
€ mais uma Emergéncia em Saude Publica de Importancia Internacional (Espii), essa
doenga continua circulando em todos os continentes e, portanto, a pandemia continua.

O SARS-CoV-2 continua circulando no Brasil e no mundo e passou a ser um problema
de saude publica continuo e que precisa de monitoramento constante, uma vez que
ainda ha o risco do surgimento de novas variantes de preocupacgéo (VOC, do inglés
Variant of Concern), de interesse (VOI, do inglés Variant of Interest) ou sob
monitoramento (VUM, do inglés Variant under Monitoring), que podem, a qualquer
momento, alterar o cenario epidemiolégico da doenga. Desta forma, o continuo
monitoramento e a adogdo de medidas de prevencédo e controle para a diminuicao da
transmissdo do SARS-CoV-2 sdao de suma importancia para a reducdo da
morbimortalidade da doenga (MS/2023). Para isso, o sequenciamento genético continua
sendo uma ferramenta essencial para gerar dados genémicos, impulsionando a resposta
laboratorial e proporcionando melhor entendimento dos padrées evolutivos e de
dispersao do SARS-CoV-2.

Nesse continuo monitoramento, o LACEN/CE foi o primeiro laboratério no Brasil a
identificar a sublinhagem JN.1 e BA.2.86.1, descendentes da VOI BA.2.86, através do
sequenciamento genético, com dados gerados e liberados no GISAID em 30/11/2023.

Para atender as orientagdes feitas pelos organismos internacionais de saude e as
demandas governamentais, o LACEN-CE vem por meio deste documento apresentar

seus resultados mais recentes nesta seara, obtidos de amostras colhidas entre as

semanas epidemiologicas 47 a 49 deste ano.




AMOSTRAGEM

Foram selecionadas e sequenciadas, 47 amostras cuja coleta ocorreu de 21 de
novembro a 05 de dezembro, semanas epidemiolégicas de 47 a 49 de 2023, com CT
(Cycle Threshold) < 27 (critério essencial que indica alta viremia no paciente) e outros
critérios de elegibilidade (como amostras de pessoas que foram a oObito ou que estéo
com sintomas graves da doencga), além de um controle negativo. As amostras foram
selecionadas de modo a manter a representatividade temporal, além de maximizar a
representatividade de municipios do estado. Foi incluida também amostras de pacientes
residentes em outros estados, mas que se encontravam no Ceara. Buscou-se englobar
perfil epidemiolégico heterogéneo, com diferentes faixas etarias, sexo e de diferentes
macrorregides do estado.

O sequenciamento foi feito utilizando a tecnologia Illumina no equipamento
MiSeq™, onde 38 dos genomas obtidos possuem cobertura acima de 90%. As
sequéncias genbmicas do virus SARS-CoV-2 foram montadas utilizando o software
ViralFlow em sua versdo mais atualizada (https://viralflow.github.io/, ViralFlow 1.0.0.0
atualizado em 11 de novembro de 2023) (DEZORDI et al., 2022). A classificagdo das
linhagens foi feita com o pangolin através do préprio ViralFlow utilizando a versdo mais
recente do pangolin e de seu conjunto de dados (pangolin-data (v1.23.1), constellations
(v0.1.12), scorpio (v0.3.19).

O sequenciamento genético das amostras selecionadas teve como objetivo
realizar a vigilancia gendémica laboratorial, continuar avaliando a dispersdo das VOCs no
Ceara, especialmente a VOC Omicron e monitorar, nesse momento, a ocorréncia e

dispersdo de linhagens de interesse. Para tanto, foram selecionadas amostras de

diferentes municipios do estado (Figuras 1 e 2).




AMOSTRAGEM

Das amostras com critérios elegiveis para o sequenciamento genético, 57,45%
provinham de pacientes do sexo feminino (27/47) (Figura 3). Analisando por faixa etaria,
houve boa distribuicdo ao longo das diferentes faixas, com a maioria das amostras

obtidas de pacientes menores de 1 ano e entre 41 a 60 anos (Figura 4).
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Figura 1: Municipio de residéncia dos pacientes cujas amostras foram sequenciadas
para SARS-CoV-2.
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Figura 3: Sexo dos pacientes cujas amostras foram sequenciadas.
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Figura 4: Idade dos pacientes cujas amostras foram sequenciadas.

As cores das barras indicam o sexo dos pacientes, seguindo a mesma legenda da figura 3.



RESULTADOS

Das 47 amostras sequenciadas, 38 apresentaram cobertura superior a 90% do
genoma total. A linhagem encontrada em maior quantidade foi a JN.1 (33), seguida da
linhagem JD.1.1.1 (4) e BA.2.86.1 (1).
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Figura 5: Linhagens identificadas nas amostras sequenciadas em dezembro de 2023.



RESULTADOS

A linhagem JN.1, encontrada em 33 amostras, carrega as mutagbes S:L455S,
ORF1a:R3821K, ORF7b:F19L. Juntamente com a BA.2.86.1 (1 amostra), sao
descendentes da BA.2.86 que recentemente foram reclassificadas pela OMS como
variante de interesse (VOI, variant of interest), de acordo com a NOTA TECNICA N°
83/2023-CGVDI/DPNI/SVSA/MS de 21/11/2023. A linhagem JN.1 foi predominante nas
semanas epidemiolégicas com amostras sequenciadas (Figura 7).

A linhagem JD.1.1.1 (encontrada em 4 amostras) é descendente da linhagem
JD.1.1 que se origina da linhagem XBB.1.5. A linhagem JD.1.1.1 tem a mutag&do de
assinatura S:Y248H e foi nomeada em 26 de setembro de 2023 (AVICZHL2, 2023;
ROEMER, 2023).

As relagbes entre as linhagens, suas nomenclaturas e antecessoras podem ser

vistas na Figura 6.
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Figura 6: Versdo minima da origem das linhagens i




RESULTADOS

O protocolo para a nomeacao de linhagens Pangolin (RAMBAUT et al., 2020)
atribui um prefixo com letras e sufixo com numeros. As excec¢des estdo na base da
nomenclatura, em ha duas sequéncias: A, representando a sequéncia
Wuhan/WH04/2020 (EPI_ISL_406801) e B a sequéncia de dezembro de 2019
(Wuhan-Hu-1, MN908947). A partir delas, comeg¢a a nomenclatura adicionando sufixos
numéricos, por exemplo B.1. Cada ponto no sufixo significa 'descendente de’ (por

exemplo, B.1.1 e B.1.2 descendem de B.1) e cada sufixo s6 pode ter até trés pontos.

Depois disso, caso haja sequéncias descendentes, uma nova letra é escolhida
para a nomear a nova linhagem e a nova letra passa a ser entdo um ’apelido’ para a
linhagem da qual descende diretamente. Ao acabarem as letras de A até Z, combinam-se
as letras de AA até AZ, BA até BZ e assim sucessivamente. (por exemplo, BA é um
apelido para B.1.1.529). No caso de variantes recombinantes, a letra X foi reservada para
identifica-las. Qualquer variante que inicie com X se trata de uma recombinante, como é o

caso de XBB, recombinante de BM.1.1.1 e BJ.1.
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Figura 7: Linhagens identificadas por semana epidemiolégica da coleta, Lacen, Ceara.
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CONCLUSAO

Em consonéncia com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), o LACEN-CE esta
monitorando continuamente as subvariantes da Omicron (SARS-CoV-2) e suas
linhagens, realizando a vigilancia gendbmica em amostras que contemplam os critérios de
elegibilidade para a metodologia.

Nesse sequenciamento, realizado em 10 de dezembro de 2023, referente as
semanas epidemiolégicas (SE) 47 a 49 de 2023, foram encontradas no Ceara as
linhagens JN.1 (33 amostras); JD.1.1.1 (4 amostras) e BA.2.86.1 (1 amostra).

A OMS reclassificou a BA.2.86 e suas sublinhagens (incluindo JN.1, entre outras)
como variante de interesse (VOI), considerando o numero elevado de mutagbes
identificadas na proteina Spike e 0 aumento do numero de casos identificados com essa
variante em varios paises (47 paises) em todo o mundo.

A OMS ainda menciona que, com base nas evidéncias limitadas disponiveis, o risco
para a saude publica representado pela BA.2.86 e suas sublinhagens é atualmente
avaliado como baixo a nivel global. Entretanto, diante dos ultimos relatérios, estamos
realizando analise dos nossos dados para melhor compreensdo do impacto

epidemioldgico que a subvariante JN.1 pode ter em detrimento a sua prevaléncia no

nosso estado.




RECOMENDAGOES

* Minimizacao dos riscos através do uso de mascaras, ventilagao de ambientes

e higienizagdo das méos.

* Busca ativa para a conclusdo esquema vacinal basico, incluindo a dose de

reforco, para todas as idades.

Mobilizagao pela continuagcdo do esquema vacinal atualizado com a vacina

bivalente.

Monitoramento continuo do SARS-CoV2, por meio da testagem por
RT-gPCR, independente da utilizagdo de testes imunocromatograficos, pois

possibilita a realizacao da Vigilancia Genémica no Estado do Ceara.

Dessa forma, o sequenciamento genético torna-se um instrumento
imprescindivel para o monitoramento do padrao de circulagdo das VOCs, VOlIs e
VUMs de SARS-CoV-2, o entendimento da sua dispersédo no passado, bem como

deteccgdo da introducédo de novas sublinhagens no estado do Ceara.

Em parceria com a SESA-CE, o LACEN-CE segue em vigilancia gendmica
investigando os casos suspeitos e realizando busca ativa sobre a disperséo e

circulacdo do SARS-CoV-2 no estado do Ceara por meio de sequenciamento

genético.
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