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p [Pontos-chave] N

B A vigilancia genética representativa, de qualidade, oportuna e continua
do SARS-CoV-2 é critica para a resposta ao surto de COVID-19 a fim de
monitorar as variantes genéticas.

B Os locais de vigilancia sentinela do GISRS fornecem amostras
para amostragem sistematica e padronizada a fim de realizar o
sequenciamento para monitoramento das variantes genéticas do
SARS-CoV-2.

B Os paises sao encorajados a agilizar o sequenciamento genémico do
SARS-CoV-2 de no minimo 15 amostras por semana dos sistemas de
vigilancia sentinela e a compartilhar os dados de sequéncia genética por
meio de um banco de dados acessivel ao publico.

- J

Introducado

Este documento fornece orientacao pratica para os laboratérios do Sistema Global

de Vigilancia e Resposta a Gripe (GISRS) (7) e outros laboratérios nacionais relevantes,
para que atuem além da deteccao de virus passando, a realizar o sequenciamento
gendmico de materiais positivos para PCR SARS-CoV-2 obtidos da vigilancia sentinela
de sindrome gripal (SG), infeccdo respiratéria aguda (IRA) e sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG). Os aspectos operacionais abordados incluem a sele¢ao de amostras

para sequenciamento, nimero de virus a serem sequenciados, metadados, momento
oportuno para compartilhamento de dados de sequenciamento genético (DSG) e
oportunidades de apoio técnico.

O objetivo é o de que o GISRS e outros laboratdrios nacionais relevantes contribuam
para a base de evidéncias essenciais para respostas eficazes a pandemia de COVID-19,
alcancando os seguintes objetivos:

B melhorar a representatividade geografica e demografica e o momento oportuno
dos dados de sequéncia genética do SARS-CoV-2 em bancos de dados acessiveis ao
publico, como o Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID) (2);

B monitorar a tendéncia e a prevaléncia (proporcdes) de variantes genéticas existentes
e emergentes (co-)circulantes (clados) entre as amostras de locais sentinela;

B sempre que possivel, contribuir para melhor compreensao das associacées entre as
caracteristicas genéticas do SARS-CoV-2 e os cendrios de transmissao e gravidade da
doenca COVID-19.

Além da vigilancia sentinela, estudos especiais (3) ou amostragem de conveniéncia
devem ser levados em conta para a obtencdo de amostras de virus para
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sequenciamento, (4) a fim de atingir outros objetivos importantes de satide publica do
sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2, como a detecgdo precoce e as investigacdes de surto.

Este documento sera util principalmente para Centros Nacionais de Gripe (NICs) do GISRS e outros
laboratérios nacionais, especialmente aqueles que realizam a vigilancia do SARS-CoV-2 usando

os sistemas de vigilancia sentinela SG/IRA/SRAG. Também deve ser do interesse dos gestores do
programa nacional da gripe, dos gestores nacionais responsaveis pelo componente laboratorial da
resposta a COVID-19 e de outros profissionais de saude publica envolvidos na vigilancia laboratorial
e de doencas em nivel nacional.

Retrospectiva

O sequenciamento gendmico do virus SARS-CoV-2 por laboratérios da rede GISRS, a partir de
amostras obtidas por meio de amostragem sistematica e padronizada de casos que atendem

as definicoes de casos SG, IRA e SRAG, permite o monitoramento continuo da tendéncia e

das proporcdes das variantes genéticas existentes e emergentes e melhor representatividade
geografica e demogréfica. O GISRS, que atualmente compreende laboratérios em 126 paises com
mais de 90 laboratérios que compartilham sequéncias genéticas SARS-CoV-2, estd posicionado de
forma impar para preencher com eficiéncia a lacuna critica na vigilancia gendmica sistematica.

Desde marco de 2020, (5) o GISRS incorporou o teste para SARS-CoV-2 em algoritmos laboratoriais
para testagem de amostras de vigilancia sentinela, a fim de monitorar as tendéncias correlatas

na cocirculagao do virus da gripe e o SARS-CoV-2. (6) Em 15 de janeiro de 2021, o Comité de
Emergéncia para COVID-19 do 6° Regulamento Sanitario Internacional (2005) (RSI) recomendou a
ampliacdo das capacidades de sequenciamento genémico global, encorajou o compartilhamento
rdpido de dados de sequéncia e metadados, e que a OMS apoie ativamente os paises no
fortalecimento da vigilancia gendmica sistematica, aproveitando o GISRS e outras redes relevantes.
(7) Uma semana antes, a OMS publicou orienta¢des provisorias sobre o sequenciamento gendmico
do SARS-CoV-2 para objetivos de saude publica. (4)

Esta orientacdo operacional, que foi desenvolvida em resposta as recomendacdes do Comité de
Emergéncia, baseia-se na orientacao proviséria da OMS mencionada para aproveitamento das
capacidades e dos mecanismos do GISRS da gripe existentes para vigilancia do SARS-CoV-2 por
meio de sistemas de vigilancia sentinela SG/IRA/SRAG. (6) O documento foi desenvolvido com
base em evidéncias geradas a partir da Consulta da OMS para Adaptacao dos Sistemas de Vigilancia
Sentinela da Gripe, de modo a incluir a COVID-19 em outubro de 2020, da revisao das fun¢des de
vigilancia sentinela do SARS-CoV-2 e de relatérios dos dados enviados ao FluMart da OMS (8) pelos
NICs e outros encarregados nacionais. O tamanho das amostragens para sequenciamento baseia-se
em orientacdes anteriores para vigilancia sentinela do SARS-CoV-2 por meio do GISRS, nas taxas de
positividade para SARS-CoV-2 nas amostras sentinela, na capacidade de sequenciamento no GISRS,
na experiéncia de campo e em amplas consultas com especialistas nacionais e internacionais,
escritorios regionais da OMS e organizagdes parceiras.
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Consideracoes operacionais
para laboratorios GISRS

com capacidade de
sequenciamento estabelecida

( )

~

B patureza sistemdtica da coleta de amostras;

B representatividade dos pacientes amostrados (ou seja, origem geogrdfica, idade e sexo, gravidade da
doenga e ponto no tempo durante o surto);

B qualidade dos dados de sequenciamento genético (DSG);

B momento oportuno, incluindo tempo desde a coleta da amostra até o sequenciamento e
compartilhamento dos DSG em um banco de dados acessivel ao publico;

B continuidade e sustentabilidade da atividade de sequenciamento como parte da vigildncia nacional
continua.

Para a resposta a pandemia, as consideragdes acima sio bem mais importantes do que o niimero
kabsoluto de virus sequenciados no pais.

J

1. SelecQo de amostras

A. Para paises que executam a vigildncia sentinela de SG/IRA/SRAG

Em geral, as amostras com uma reacao em cadeia da polimerase de transcricao reversa
em tempo real (rRT-PCR) com valor de limiar de ciclo (Ct) < 30 provavelmente permitirao a
geracao de sequéncias genéticas de boa qualidade de genomas inteiros.

A menos que os laboratdrios realizem o sequenciamento gendmico de todas as amostras
sentinela positivas para SARS-CoV-2 PCR, a selecao deve levar em consideracao a qualidade
das amostras e a representatividade dos pacientes amostrados.

A selecdo de amostras sentinela positivas para PCR de SARS-CoV-2 deve refletir a
representatividade de:

B diferentes faixas etarias (por exemplo, 0 a <2 anos,2a < 5anos,5a< 15anos, 15a < 50
anos, 50 a < 65 anos, = 65 anos);

B diferentes localizagdes geograficas (locais sentinela) dentro do pafis;

B diferentes pontos de tempo;

B pacientes que representam o espectro de doencas que atendem as defini¢cdes de caso em
uso para SG, IRA ou SRAG;

B casos clinicamente significativos de vigilancia sentinela (por exemplo, casos fatais,
individuos vacinados, individuos imunocomprometidos, pacientes que estao recebendo
tratamento como antivirais, terapia de plasma ou anticorpos monoclonais), casos
reinfectados.
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B. Para paises que ndo executam vigildncia sentinela de SG/IRA/SRAG

A estratégia de amostragem deve seguir o Capitulo 6.1 do documento técnico da OMS sobre
o sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2: guia de implementagao para maximo impacto
na saude publica. (9)

2. NUmero de virus a serem
seqguenciados

Para a vigilancia sentinela GISRS do SARS-CoV-2, a OMS recomenda, pelo menos, 50 a 100
amostras clinicas e, idealmente, 150 amostras por semana a serem coletadas de sistemas
sentinela e testadas para SARS-CoV-2 (6).

B Para paises que coletam 150 ou menos amostras por semana dos sistemas de vigilancia
sentinela de SG/IRA/SRAG:

€ sempre que 0s recursos permitirem, os laboratérios devem levar em conta o sequen-
ciamento gendmico de todas as amostras sentinela positivas para SARS-CoV-2 por
meio de um RT-PCR com valor de Ct < 30;

@ caso contrario, tente manter um minimo de 15 amostras sentinela positivas para SAR-
S-CoV-2 PCR por semana para sequenciamento. Se nao houver amostras de qualidade
suficientemente boa dos sistemas de vigilancia sentinela, pode ser cogitada uma sele-
¢ao aleatoria de amostras das fontes de vigilancia ndo sentinela.

B Para paises que coletam mais de 150 amostras por semana dos sistemas de vigilédncia
sentinela de SG/IRA/SRAG:

€ dependendo dos recursos disponiveis, cogite sequenciar todas ou um subconjunto
(idealmente = 10% como indicacao), mas no minimo 15 amostras sentinela positivas
para SARS-CoV-2 por RT-PCR com valor de Ct < 30 por semana.

Consideracoes operacionais
para laboratorios GISRS

sem capacidade de
seguenciamento estabelecidao

Os paises devem considerar o encaminhamento de algumas amostras positivas para SARS-CoV-2
por PCR com valor Ct < 30 para sequenciamento gendmico aos Laboratérios de Referéncia de
COVID-19 da OMS (70) ap6s acordo com eles.

B Para os paises que realizam vigilancia sentinela de SG/IRA/SRAG: considere a possibilidade de
encaminhar todas ou um subconjunto, mas idealmente, no minimo 15 amostras sentinela
positivas para SARS-CoV-2 por PCR com valor de Ct < 30 a cada semana para sequenciamento
gendmico.

B Para os paises que nao realizam vigilancia sentinela de SG/IRA/SRAG: a estratégia de
sequenciamento gendmico deve seguir a orientacao do documento técnico da OMS:
Sequenciamento genémico do SARS-CoV-2: guia de implementacao para maximo impacto na
salde publica. (9)
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Os envios de amostras positivas para os Laboratérios de Referéncia de COVID-19 da OMS podem
ser apressados por meio de um mecanismo de envio da OMS, com orientacao operacional
fornecida. (77)

Para os paises que planejam estabelecer a capacidade nacional de sequenciamento gendmico,
(9,72) recomenda-se cogitar o desenvolvimento da capacidade de seus NICs, que poderao entao
atender as necessidades atuais para SARS-CoV-2 e outros virus respiratérios de importancia para a
saude publica, como, por exemplo, o da gripe e o virus sincicial respiratério.

Compartilhamento de dados
de sequéncia genetica do
SARS-CoV-2

1. Metadados que acompanham as sequéncias
gendmicas

Os metadados sao essenciais para permitir o melhor uso dos DSG do SARS-CoV-2 para a resposta

a pandemia. Sempre que possivel, os laboratérios devem incluir metadados ao compartilhar ou
publicar DSG, incluindo data, localizacdo e fonte (sentinela/nédo sentinela) da coleta de amostras;
idade, sexo e estado clinico do paciente; e outras informagdes sobre surto/manejo clinico/contexto
de vacinacgao.

2. Momento oportuno para compartilhar DSG por meio
das plataformas existentes de compartilhamento
de sequéncias

A OMS incentiva os laboratérios GISRS a sequenciarem amostras positivas para SARS-CoV-2 em

tempo habil e compartilhar os DSG com os metadados que os acompanham por meio de bancos

de dados de acesso publico, como o banco de dados GISAID EpiCoV. (2) O compartilhamento de

DSG deve ocorrer o mais rapido e regularmente possivel (considere a possibilidade de realizar

um upload de lotes semanais ou quinzenais) e de modo condizente com as orienta¢des nacionais
relevantes.

ApPOIO tecnico e outras
informacoes praticas

Os Laboratérios de Referéncia de COVID-19 da OMS (70) fornecem apoio técnico aos paises na
implementagao do sequenciamento gendmico do SARS-COV-2. O Programa Global da Gripe da
OMS (13) coordena o funcionamento do GISRS.

Outras informagoes praticas podem ser encontradas no site da COVID-19 da OMS (74): https://
www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance.
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https://www.who.int/news/item/15-01-2021-statement-on-the-sixth-meeting-of-the-international-health-regulations-(2005)-emergency-committee-regarding-the-coronavirus-disease-(covid-19)-pandemic
https://www.who.int/influenza/resources/flumart/en/
https://www.who.int/influenza/resources/flumart/en/
https://apps.who.int/iris/handle/10665/338480
https://apps.who.int/iris/handle/10665/338480
https://www.who.int/publications/m/item/who-reference-laboratories-providing-confirmatory-testing-for-covid-19
https://www.who.int/publications/m/item/who-reference-laboratories-providing-confirmatory-testing-for-covid-19
https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1273647/retrieve
https://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/national_influenza_centres/NGS_guidance_for_NICs.pdf
https://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/national_influenza_centres/NGS_guidance_for_NICs.pdf
https://www.who.int/influenza/gip/en/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance
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