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APRESENTACAO

O sequenciamento genético tem sido uma
ferramenta essencial para gerar dados
genbmicos, 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.

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 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.



INTRODUGCAO

O Laboratério 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 realizagao de mais
de 976 mil testes de RT-gPCR para pesquisa de SARS-CoV-2. O LACEN-CE também se
dedica a busca e emprego de novas metodologias de alta complexidade para
diagndstico laboratorial e pesquisa de patégenos emergentes e re-emergentes, incluindo

a tecnologia de sequenciamento de nova geragéo.

Diante do cenario epidemiolégico da COVID-19, foi instituida a Rede Nacional de
Sequenciamento Genético para a Vigilancia em Saude. Em parceria com a Coordenagao
Geral de Laboratérios (CGLAB), o LACEN-CE compdée a Rede e realiza o
monitoramento gendmico do SARS-CoV-2 no estado do Ceara. O sequenciamento
genético tem sido uma ferramenta essencial para gerar dados genémicos, impulsionar a
resposta laboratorial e proporcionar melhor entendimento dos padrbées evolutivos e de
dispersao do SARS-CoV-2, além de direcionar medidas terapéuticas, diagndsticas ou

ainda contribuir no entendimento do impacto da vacinacdo (MUNNINK et al., 2021).

As estratégias e medidas atuais recomendadas pelos 6rgdos internacionais de
saude - OMS e OPAS - estdo voltadas a deteccdo precoce das variantes de
SARS-CoV-2 e ao estudo da disperséo do virus, pontos fundamentais para se conhecer
os padrdes globais de circulagdo do SARS-CoV-2, no presente e no passado. Existem
atualmente mais de 800 linhagens de SARS-CoV-2 nomeadas no mundo, porém, apesar
do elevado numero de linhagens circulantes, apenas algumas preocupam quanto a

alteragdes nas caracteristicas do virus.

Desde 15 de margo de 2023 a Organizagdo Mundial de Saude atualizou suas
definicdes de modo a especificar as sublinhagens de Omicron em variantes de
preocupacgao (VOC, variant of concern) e variante de interesse (VOI, variant of interest),
além das variantes sob monitoramento (VUM, variants under investigation). Esta
reorganizagdo ocorre uma vez que sequéncias da variante Omicron compreendem cerca

de 98% das sequéncias disponiveis desde fevereiro de 2022, sendo necessaria maior

granularidade para comparar as linhagens surgidas mais recentemente (WHO, 2023).




INTRODUCAO

Desse modo, agora letras gregas serdo atribuidas apenas a VOCs, enquanto
VOIs serao denominadas de acordo com o nome assinalado pelo Nextstrain ou PANGO.
A OMS fara analises regulares dos risco de VOIs e VOCs. As definicdes atualizadas
compreendem (TAG-VE, 2023):

« VUM, Variantes sob Monitoramento: uma variante com mutacdes sobre as quais ha
suspeitas de que afetam caracteristicas do virus e com sinais de crescimento
acelerado em relagdo a outras variantes em circulagéo, global ou localmente, mas

para a qual ha poucas/obscuras evidéncias de impacto fenotipico ou epidemioldgico.

« VOI, Variantes de Interesse: uma variante com mutagdes cujos impactos preditos ou
conhecidos nas caracteristicas do virus afetam sua transmissibilidade, viruléncia,
evasido imune, suscetibilidade a farmacos, detectabilidade e ainda com sinais de
crescimento acelerado em relagao a outras variantes em circulagcdo em mais de uma

regiao considerada pela OMS, com ainda mais algumas especificagdes.

« VOC, Variantes de Preocupacgdo: uma variante que ja atende aos critérios de VOI,
mas que através de avaliagdo de risco pelo TAG-VE', é associado (com moderado ou
alto nivel de confianga e em relacdo a outras linhagens) a pelo menos um dos
seguintes critérios: detrimento na severidade clinica da doenca; mudanga na
epidemiologia da doenga de modo a causar impactos substanciais na capacidade dos
sistemas de saude de prestar cuidados adequados a pacientes com COVID-19 ou
outras doencas - sendo necessarias intervencbes de saude publica; OU reducio

significativa da efetividade de vacinas disponiveis contra formas severas da doenca.

Para atender as orientagdes feitas pelos organismos internacionais de saude e a
demandas governamentais, o LACEN-CE vem por meio deste documento apresentar
seus resultados mais recentes nesta seara, obtidos em novembro de 2023 sobre

amostras das semanas epidemiolégicas de 41 a 45 deste ano.

'Grupo de Aconselhamento Técnico sobre a Evolugédo do SARS-CoV-2 da OMS - WHO’s Technical
Advisory Group on SARS-CoV-2 Virus Evolution




AMOSTRAGEM

Foram selecionadas e sequenciadas, 21 amostras cuja coleta ocorreu entre os
dias 14 de setembro e 6 de novembro, semanas epidemiolégicas de 37 a 45 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 6Obito ou que
estdo 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 um
paciente residente em um outro estado, mas que se encontrava no Ceara. Buscou-se
englobar perfil epidemioldgico heterogéneo, com diferentes faixas etarias, sexo e de

diferentes macrorregides do estado.

O sequenciamento foi feito utilizando a tecnologia Illumina no equipamento
MiSeq™, sendo que 15 dentre os genomas obtidos possuem cobertura acima de 90%.
As sequéncias gendmicas 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 classificagado das
linhagens foi feita com o pangolin através do préprio ViralFlow utilizando a versao 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 obijetivo
realizar a vigilancia genémica laboratorial, continuar avaliando a disperséo das VOCs no
Ceara, especialmente a VOC Omicron e monitorar a ocorréncia e dispersdo de
linhagens de interesse como os principais genomas sequenciados e depositados em
outubro de 2023, descendentes de XBB.1.5.70, GK.1, JD.1 e similares. Para tanto,

foram selecionadas amostras de diferentes municipios do estado (Figuras 1 e 2).




AMOSTRAGEM

Das amostras com critérios elegiveis para o sequenciamento genético, 66,6%
provinham de pacientes do sexo feminino (14/21) (Figura 3). Analisando por faixa etaria,
apesar do numero reduzido, houve boa distribuigdo ao longo das diferentes faixas, com

a maioria das amostras obtidas de pacientes entre 31 e 40 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: |dade dos pacientes cujas amostras foram sequenciadas.

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



RESULTADOS

Das 21 amostras detectaveis para SARS-CoV-2, 15 apresentaram cobertura
superior a 90% do genoma total. Dentre essas, 7 foram classificadas como pertencentes
a linhagem JD.1.1.1 de acordo com o Pangolin (Figura 5). Também foram vistas as
linhagens JN.1 (4), JD.1.1 (2), JG.3 (1) e GK.1 (1).
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Figura 5: Linhagens identificadas nas amostras sequenciadas em novembro de 2023.




RESULTADOS

Alinhagem JD.1.1.1 (vista em 7 amostras) é descendente de JD.1.1 (2 amostras),
ambas descendentes de XBB.1.5. JD.1.1.1 tem a mutagéo de assinatura S:Y248H e foi
nomeada em 26 de setembro de 2023 (AVICZHL2, 2023; ROEMER, 2023). Esta foi a
subvariante predominante na maioria das semanas epidemioldgicas incluidas nesse

sequenciamento (Figura 7).

Ja UN.1 (4 amostras) é descendente de BA.2.86.1 e carrega as mutacgdes
S:L455S, ORF1a:R3821K, ORF7b:F19L e as demais linhagens identificadas descendem
ou de XBB.1.5.70 ou de EG.5.

Uma descendente indireta de EG.5 (Eris) é a linhagem JG.3 (1 amostra), que

conta com as mutagdes S:L455F e S:S704L em relagdo a sua antecessora imediata,
EG.5.1.3 (Figura 6). As relagdes entre as linhagens, suas nomenclaturas e antecessoras

podem ser vistas na Figura 6.
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Figura 6: Versdao minima da origem das linhagens identificadas nas amostras
sequenciadas em novembro de 2023.
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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
numeéricos, 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 ate 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.
2
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Figura 7: Linhagens identificadas por semana epidemiolégica da coleta, Lacen, Ceara.



CONCLUSAO

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

metodologia.

Nesse sequenciamento, realizado em novembro referente as semanas
epidemioldgicas 37 a 45 de 2023, foram observadas diversas linhagens ainda né&o
detectadas no Ceara (JD.1.1.1; JN.1; JD.1.1; JG.3 e GK.1).

A JG.3 foi a unica descendente da EG.5 detectada nesse sequenciamento.
Reiteramos a importancia da busca ativa na area onde foi identificada a subvariante
JG.3, descendente da EG.5 para melhor entendimento da dispersdo desse achado no

Estado do Ceara.

Evolugdo das mutagdes que originaram a JG.3: XBB.1 > XBB.1.9 > XBB.1.9.2 >
EG.5>EG.5.1>EG.5.1.3 > JG.3.

A OPAS/OMS orienta que as recomendagdes para a COVID-19 permanecem
inalteradas e instruiu todos os paises a continuarem a coletar amostras representativas

para sequenciamento genético e a manter a vigilancia gendmica adequada do

SARS-CoV-2, uma vez que esse virus permanece em circulagao, evolugao e adaptacao.




RECOMENDACOES

* Minimizacdo dos riscos através do uso de mascaras, ventilacao de

ambientes e higienizagao das maos.

* Busca ativa para a conclusido esquema vacinal basico, incluindo a dose

de reforco, para todas as idades.

Mobilizagdo pela continuagdo do esquema vacinal atualizado com a

vacina bivalente.

Monitoramento continuo do SARS-CoV2, por meio da testagem por
RT-gPCR, independente da utilizacdo de testes imunocromatograficos,
pois possibilita a realizacdo da Vigilancia Gendémica no Estado do

Ceara.

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

deteccao da introdugdo 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
dispersao e circulagdo do SARS-CoV-2 no estado do Ceara por meio de

sequenciamento genético.
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