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Pontos-chave

* Osriscos para a satde publica das variantes conhecidas e emergentes de interesse (VOIs) e das variantes
de preocupacao (VOCs) podem ser categorizados em cinco dominios principais: maior transmissibilida-
de; evolugdo clinica mais grave; falha em ser detectada por ensaios diagndsticos; escape da imunidade
natural ou derivada da vacina e diminuigao da suscetibilidade a terapéutica.

* O sequenciamento genético de rotina é fundamental para acompanhar o surgimento e o impacto das VOIs
e VOCs. Os paises com capacidade limitada para realizar o sequenciamento sdo fortemente encorajados
a tomar medidas para facilitar o acesso a parcerias regionais € internacionais de sequenciamento, ou
aumentar sua capacidade por meio de sistemas de sequenciamento ou redes de laboratorios existentes.

* A amostragem para sequenciamento genético deve levar em consideracdo todos os seguintes subconjun-
tos, conforme viavel:

— amostras randomizadas, representativas da distribuicdo geografica e demografica das infeccdes por
SARS-CoV-2;

— amostragem direcionada com foco em subconjuntos especificos de casos associados a riscos para a
saude publica: falhas de diagndstico, casos vacinados, reinfec¢des, casos imunocomprometidos;

— surtos, alertas ou outros eventos incomuns.

* Tendéncias inesperadas ou sinais de vigilancia epidemioldgica de rotina (ou outras fontes), como tendén-
cias crescentes no curso da epidemia, com alto impacto na saude publica, podem ser uma indicagdo de
uma VOI ou VOC em potencial.

* Todas as sequéncias relatadas devem ser associadas a um conjunto minimo de informagdes vinculadas,
denominado metadados, e incluir detalhes essenciais. Se possivel, devem ser incluidos metadados descri-
tivos e metadados para caracterizagao.

* Uma combinagdo de ciéncia laboratorial, manifestagdes clinicas e investigagdes epidemiologicas deta-
lhadas ¢ necessaria para caracterizar com precisdo e rapidez os riscos para a saude publica das variantes
do SARS-CoV-2.

* O compartilhamento imediato de informagdes sobre sequéncias gendmicas variantes do SARS-CoV-2 em
bancos de dados publicos ¢ parte integrante do entendimento e controle globais do SARS-CoV-2.

Objetivo do documento

Este documento tem como objetivo descrever um conjunto minimo de atividades de vigilancia recomendadas em
nivel nacional para detectar ¢ monitorar a prevaléncia relativa de variantes do SARS-CoV-2 e delinear um conjunto
de atividades para a caracterizacdo e avaliacdo do risco apresentado por essas variantes. Também ¢ fornecido um
conjunto de indicadores para padronizar o monitoramento e a divulgacao publica da circulagdo de variantes.

O documento destina-se principalmente as autoridades de saude publica nacionais € subnacionais e aos parceiros que
apoiam a implementac¢do da vigilancia de variantes do SARS-CoV-2. Orientacdes adicionais foram publicadas para
as partes interessadas laboratoriais sobre testes diagnosticos para SARS-CoV-2 e sequenciamento para objetivos de
saude publica, com um guia de implementacao para sequenciamento do SARS-CoV-2.


https://www.who.int/publications/i/item/diagnostic-testing-for-sars-cov-2
https://www.who.int/publications/i/item/diagnostic-testing-for-sars-cov-2
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-genomic_sequencing-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-genomic_sequencing-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/9789240018440
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Retrospectiva

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples de sentido positivo com um genoma de 30 quilobases que, como
todos os virus, acumula mutagdes de nucleotideos ao longo do tempo. Essas mutagdes resultam na formagao de linha-
gens virais distintas. Desde sua caracterizagdo, (1) foi realizado o sequenciamento genomico do SARS-CoV-2 para
identificar mutagdes e quaisquer substitui¢des de aminoacidos correspondentes. Embora o surgimento dessas novas
variantes seja esperado e a maioria nao tenha impacto no comportamento viral, algumas mutagdes podem produzir
alteragdes no fendtipo.

Os riscos para a saude publica das variantes conhecidas e emergentes podem ser amplamente categorizados em cinco
dominios principais:

* transmissibilidade aumentada, devido ao aumento da excregdo viral, a afinidade de ligagao a células hospe-
deiras ou a estabilidade do virus;

* evolugdo clinica atipica (por exemplo, gravidade aumentada, sinais e sintomas atipicos);

* falha de diagnostico: desempenho reduzido de alguns diagnosticos laboratoriais, particularmente ensaios mo-
leculares, como teste de amplificagdo de acido nucleico (NAAT) (2) e testes de diagnostico rapido de detecgao
de antigeno aprovados;

* diminuicdo da efetividade da imunidade natural e derivada da vacina: a capacidade da variante de evitar par-
cialmente a resposta do anticorpo do hospedeiro e, potencialmente, aumentar a probabilidade de reinfecgdo ou
escape da vacina;

* suscetibilidade diminuida a terapéutica: a capacidade potencial de uma nova variante de escapar de uma te-
rapia com anticorpos ¢ motivo de preocupacao (3) e levou a mudangas nas recomendagdes sobre o uso de
algumas terapéuticas.

A Organizagao Mundial da Saude (OMYS) classifica as “variantes de interesse” (VOIs) ou as “variantes de preocupa-
¢20” (VOCs) de acordo com o impacto global desses fatores. Em 9 de julho de 2021, a OMS designou sete VOIs e
quatro VOC:s. (4)

A vigilancia genémica global para SARS-CoV-2 ¢ uma fungio critica de satide publica, com o objetivo principal de
orientar as decisdes nacionais e globais sobre medidas sociais e de satide publica (PHSMs), diagnosticos, terapéutica
e vacinagdo. A vigilancia de variantes pode ser feita por meio da vigildncia gendmica, bem como por meio da detec-
¢do de sinais epidemiologicos e tendéncias inesperadas. Essas duas vertentes de evidéncia devem ser reunidas em
tempo habil para fornecer uma ampla compreensdo da evolugdo viral e seu possivel impacto no controle da doenga,
a fim de orientar a resposta de saude publica.

Apesar dos fenotipos preocupantes das VOIs e VOCs conhecidas, a OMS continua a recomendar a implementagdo e
o0 ajuste das PHSMs para controlar a transmissao, conforme descrito nas orientagdes existentes da OMS. No entanto,
€ necessario monitorar de perto o impacto das variantes atuais na eficacia das PHSMs.

A orientagdo sobre o teste diagnostico para SARS-CoV-2 pode ser encontrada aqui, e a orientagdo especifica sobre o
uso de testes de diagnostico rapido de detecgdo de antigeno pode ser encontrada aqui.

A evidéncia de que as vacinas podem ser menos protetoras contra uma variante especifica pode ser sugerida por
estudos de biologia gendmica e estrutural, estudos em animais e testes de neutralizacdo in vitro. Entretanto, a menor
efetividade de uma vacina na protegdo contra infecgdo e doenga causada por uma variante em humanos fornece a
evidéncia mais forte. Os dados epidemiologicos sobre o desempenho da vacina contra novas variantes advirao prin-
cipalmente de estudos observacionais de efetividade da vacina (EV); ver o Adendo a Avaliacdo de efetividade das
vacinas contra COVID-19.

Mais variantes provavelmente continuardo a surgir 8 medida que a transmissao prossegue, podendo estar sujeitas a
pressoes seletivas da imunidade natural, do uso de vacinas e da terapéutica.


https://www.who.int/publications/i/item/considerations-in-adjusting-public-health-and-social-measures-in-the-context-of-covid-19-interim-guidance
https://www.who.int/publications/i/item/diagnostic-testing-for-sars-cov-2
https://www.who.int/publications/i/item/antigen-detection-in-the-diagnosis-of-sars-cov-2infection-using-rapid-immunoassays
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccine_effectiveness-variants-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccine_effectiveness-variants-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccine_effectiveness-variants-2021.1
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Metodologia

Esta orientag@o provisoria da OMS foi redigida pela OMS e pelos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas dos
Estados Unidos (CDC EUA) em consulta com os Centros Africanos para Controle e Prevengdo de Doengas (ACDC),
o Centro Europeu de Controle e Prevencao de Doengas (ECDC), com feedback adicional de grupos consultivos de
especialistas, como o Grupo Consultivo Técnico de Epidemiologia da OMS. A orientacdo ¢ baseada em uma revisao
de evidéncias emergentes sobre epidemiologia e métodos de caracterizagdo de variantes, cobrindo todas as regioes,
usando mecanismos de busca em inglés. Os topicos de pesquisa incluiram: estratégia de amostragem voltada para a
saude publica, sequenciamento genomico, filogenia, epidemiologia genomica e métodos de vigilancia, metadados
gendmicos e gerenciamento de banco de dados, andlise de bancos de dados gendmico para fins de satde publica,
bem como evidéncias de caracterizacdo especificas para mutagdes especificas e variantes de preocupagdo e de inte-
resse. As evidéncias foram sintetizadas seguindo as seg¢Oes tematicas das orientagdes. Foram fornecidas referéncias
adicionais por especialistas, e documentos de orientagdo existentes da OMS e outros parceiros também foram refe-
renciados; ver a tabela a seguir. Este documento estara sujeito a atualizagdes conforme surgirem novas evidéncias e
metodologias sobre a investigagao de variantes.

1 Vigilancia de variantes do SARS-CoV-2

1.1 Capacitagao para sequenciamento gendomico

As capacidades para atividades de sequenciamento do SARS-CoV-2 se expandiram consideravelmente com a evo-
lucao da pandemia. No entanto, a capacidade de sequenciamento varia significativamente dentro e entre os paises.
Como resultado, a quantidade de dados de sequéncia genética (GSD), a qualidade dos metadados que acompanham o
GSD e o periodo de tempo desde a coleta da amostra até o sequenciamento e o relatorio diferem amplamente entre os
paises. Para ajudar a enfrentar esse desafio, em 8 de janeiro de 2021, a OMS publicou dois documentos de orientacdo
provisdrios sobre o sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2 para rastrear a propagacao geografica do virus ao
longo do tempo e garantir que as mutagdes com potencial de influenciar a transmissibilidade, a patogenicidade e que
as contramedidas médicas sejam identificadas e avaliadas rapidamente: Sequenciamento genomico do SARS-CoV-2
para objetivos de saude publica e Sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2: guia de implementagao para maximo
impacto na saude publica. Os Centros de Controle e Prevencdo de Doengas dos Estados Unidos (CDC EUA) também
langaram um conjunto de ferramentas de epidemiologia gendmica da COVID-19. (6)

Os paises com capacidade limitada para realizar o sequenciamento sdo fortemente encorajados a tomar medidas para
facilitar o acesso as redes e parcerias de sequenciamento regionais e internacionais existentes. Os paises também
podem optar por aumentar a capacidade de sequenciamento por meio dos sistemas de vigilancia existentes com ca-
pacidade de sequenciamento, como o Sistema Global de Vigilancia e Resposta a Gripe (GISRS) ou redes regionais
existentes. O Projeto de Fundo de Transporte € projetado para apoiar o transporte de amostras para sequenciamento e
compartilhamento de dados. As colaboragdes com laboratorios experientes e outros parceiros em potencial podem in-
cluir departamentos de satude publica, organizagdes sem fins lucrativos, centros académicos ou entidades comerciais.
Além do sequenciamento gendmico completo, os paises também podem rastrear mutacdes conhecidas, utilizando
ensaios de deteccio de mutagdo baseados em RT-PCR; os paises sdo incentivados a estabelecer procedimentos claros
para seu uso.

1.2 Defini¢gdes de variantes

A OMS divulgou defini¢des de casos para as variantes do SARS-CoV-2 de interesse e de preocupagdo. Elas podem
ser atualizadas regularmente. Consulte a pagina da internet sobre variantes da OMS para obter as definigdes mais
recentes e a lista das VOIs e VOCs mais recentes.

1.3 Desencadeadores de alerta de variantes
Tendéncias inesperadas ou sinais de vigilancia epidemiologica de rotina (ou outras fontes) que indicam maior impac-
to do curso da pandemia na satde publica podem ser uma indicagdo de uma VOI ou VOC em potencial.


https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-genomic_sequencing-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-genomic_sequencing-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/9789240018440
https://www.who.int/publications/i/item/9789240018440
https://www.who.int/initiatives/global-influenza-surveillance-and-response-system/virus-sharing/shipping-and-logistics-activities
https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
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1.3.1 Vigilancia epidemioldgica de rotina

A OMS recomenda o seguinte conjunto minimo de variaveis a serem incluidas na vigilancia epidemiologica semanal.

* Numero de casos confirmados.

* Numero de casos provaveis.

* Numero de mortes confirmadas.

* Numero de mortes provaveis.

* Numero de individuos hospitalizados (confirmados e provaveis).

* Numero de altas (confirmado e provavel).

* Numero de profissionais de satde infectados (confirmados + provaveis) como um subconjunto da contagem
total de casos.

* Numero de profissionais de saide que morreram devido a COVID-19 (confirmado + provavel) como um sub-
conjunto da contagem total de mortes.

* Numero de pessoas testadas.

* Numero de pessoas testadas por PCR.

* Casos confirmados + provaveis por faixa etaria e sexo (ver a seguir).

* Mortes confirmadas + provaveis por faixa etaria e sexo (ver a seguir).

¢ (lassificacdo da transmissao.

As seguintes categorias de faixa etaria (em anos) sdo recomendadas: 0-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-
59, 60-64, 65-69, 70-74, 75-79, e >80.

Além dessas variaveis, 0 monitoramento da ocupacdo de UTI e da cobertura vacinal dos subgrupos da populacao-al-
vo pode melhorar a vigilancia de rotina para alertas.

O monitoramento semanal de indicadores epidemiologicos em uma granularidade geografica alta permite a deteccao
oportuna de qualquer desvio das tendéncias ou sinais inesperados. Isso permite o direcionamento precoce da inves-
tigagc@o e amostragem para sequenciamento. A analise deve levar em consideracdo as medidas sociais e de satide pu-
blica, o indice de rigor (7) e quaisquer outros parametros que possam impactar a transmissao (por exemplo, reunides
em massa).

Tabela 1: Exemplos de indicadores de vigilincia de doengas, limites de alerta e desencadeadores

Indicadores Alerta
Casos Aumento/desvio da tendéncia
Casos desagregados por idade Aumento em faixas etarias especificas (menores de 18

anos, menores de 65 anos; a ser determinado localmente)

Casos entre profissionais de satde e cuidadores Aumento/desvio da tendéncia
Razé@o de letalidade Aumento/desvio da tendéncia
Mortes desagregadas por idade Aumento em faixas etdrias especificas

Hospitalizagdes/admissdes na UTI ou taxa de ocupagdo | Aumento em faixas etarias especificas
de leitos

Taxa de positividade do teste Aumento/desvio da tendéncia

Esses desencadeadores e limites devem ser adaptados as situagdes locais, a capacidade de investigagdo e a sensibili-
dade desejada.

Se ndo houver sistemas de vigilancia de rotina em vigor para monitorar as admissdes em hospitais ou em UTI ou a
capacidade dos leitos, a demanda por oxigénio e ventiladores pode indicar um surto de doenga grave, que pode ou nio
ter sido causado por uma variante emergente com aumento da viruléncia. Esses indicadores podem ser acompanhados
com monitoramento conjunto dos fornecedores de suprimentos farmacéuticos e biomédicos.


https://www.who.int/publications/i/item/who-2019-nCoV-surveillanceguidance-2020.8
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Da mesma forma, aumentos na transmissdo além do que poderia ser esperado, dados os niveis de imunidade da po-
pulagdo, também justificam investigacdes adicionais. Por exemplo, a transmissdo comunitaria sustentada em areas
em que a cobertura vacinal ¢ alta ou onde ha altos niveis de infec¢do prévia pode indicar a presenc¢a de uma variante
capaz de escapar da resposta imune. Consulte as orientacdes sobre a efetividade da vacina no contexto de novas va-
riantes do SARS-CoV-2.

Se uma investigag@o de casos robusta e os protocolos de rastreamento de contatos estiverem em vigor, uma propor¢ao
crescente de contatos que se tornam casos (ou seja, taxa de ataque secundario inesperadamente alta em comparacio
com estudos realizados em locais semelhantes, como residéncias) pode fornecer um sinal semelhante.

Tendéncias na mortalidade no nivel administrativo mais baixo disponivel podem revelar um aumento na taxa de
mortalidade em populagdes especificas, e a razao de letalidade (CFR, do inglés case fatality ratio) pode ser estimada
se dados de vigilancia baseados em casos que cobrem o mesmo periodo de tempo e regido geografica também estive-
rem disponiveis (ver Informe cientifico sobre razdo de letalidade). Aumentos na CFR podem justificar investigacdo
adicional por meio da caracterizagdo gendmica, embora as tendéncias na mortalidade provavelmente nio revelem
uma variante com maior gravidade, a menos que haja uma mudanga drastica na CFR. Um desacoplamento entre as
tendéncias de mortalidade e incidéncia (ou seja, mortalidade mais alta do que o esperado para uma determinada inci-
déncia) também pode ser um indicador do aumento da gravidade da doenga.

1.3.2 Vigilancia baseada em eventos

Relatos de surtos que se espalham rapidamente em unidades de saide ou comunidades podem levantar a preocupa-
¢do de que esses eventos se devam a uma variante que se espalha mais facilmente de pessoa para pessoa. Relatorios
semelhantes de populagdes com expectativa de alto nivel de imunidade (devido a infecgdo prévia ou alta cobertura
vacinal) podem indicar a presenca de uma variante capaz de escapar da resposta imune.

Surtos que resultam em niveis inesperadamente altos de morbidade e mortalidade (de outra forma inexplicados pelos
dados demograficos e comorbidades da populagdo afetada, manejo de casos clinicos ou capacidade de hospitalizagao,
escassez de suprimentos médicos ou outros fatores) podem ocorrer devido a uma variante que causa doenga mais
grave.

Dependendo da capacidade, esses relatorios podem desencadear uma investigagdo de campo. As amostras coletadas
durante essas investigacdes podem justificar a priorizagdo do sequenciamento.

Relatos de clusters de doencas respiratorias que atendem a defini¢cdo de caso suspeito ou provavel de COVID-19,
mas com teste negativo para SARS-CoV-2 ¢ sem um diagnoéstico clinico alternativo, também podem justificar
investigac¢ao.

1.3.3 Vigilancia ambiental

Se houver sistemas de vigilancia existentes que foram implementados para monitorar RNA do SARS-CoV-2 em
aguas de esgoto, eles podem ser aproveitados na vigilancia de variantes. O RNA viral pode ser sequenciado direta-
mente de dguas de esgoto, podendo fornecer uma ideia inicial de que uma VOC conhecida esteja sendo transmitida.
Existem varios exemplos do mundo real de sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2 em aguas de esgoto, revelan-
do variantes de preocupacao, (8,9), (10) mas a associagdo temporal e quantitativa com a transmissao na comunidade
requer um estudo mais aprofundado. (11)

1.4 Estratégias de amostragem

As estratégias de amostragem vao variar dependendo dos objetivos nacionais de vigilancia de variantes. Os objetivos
principais podem incluir:

a) detecgdo de variantes circulando em niveis baixos;

b) monitoramento da prevaléncia relativa de variantes ao longo do tempo e areas geograficas;

¢) investigacdo de casos particulares de interesse para a saude publica.


https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccine_effectiveness-variants-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccine_effectiveness-variants-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccine_effectiveness-variants-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Sci-Brief-Mortality-2020.1
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Em termos gerais, os objetivos (a) e (b) podem ser alcangados por meio da vigilancia de rotina de uma amostra ran-
domizada. O objetivo (c) requer amostra direcionada.

Nos paises com alta capacidade de sequenciamento, os objetivos prioritarios devem ser a) detectar variantes; e b) mo-
nitorar a prevaléncia relativa de variantes. Os paises com baixa capacidade de sequenciamento devem se concentrar
em b) monitoramento da prevaléncia relativa de variantes.

1.4.1 Amostragem representativa para vigilancia de rotina

A amostragem representativa randomizada pode ser definida como uma sele¢do de um subconjunto de uma dada
populagdo-alvo, representativa da situacdo da populagio-alvo. Os critérios que explicam a distribuig@o representativa
de uma amostra devem incluir pelo menos idade, sexo, espectro clinico e distribui¢do geografica.

As principais consideragdes dos sistemas de vigilancia delineadas em outros documentos da OMS (por exemplo,
orientacdo do GISRS) permanecem relevantes, particularmente: coleta sistematica de amostras, amostragem geogra-
ficamente relevante e sustentavel com frequéncia regular; amostragem de uma populacdo representativa; e fornecen-
do sequenciamento e analise de amostra em tempo habil.

Ao conduzir a vigilancia genémica, ¢ importante levar em consideragdo o intervalo de tempo entre a infecgao e a dis-
ponibilidade dos dados da sequéncia. Fatores que contribuem para a falta de um momento oportuno incluem atrasos
entre a coleta de amostras e o recebimento das amostras pelo laboratdrio de sequenciamento; tempo de processamen-
to laboratorial; analise de bioinformadtica; e o tempo necessario para fornecer dados as autoridades de saude publica
ou para publicar dados de sequéncia em bancos de dados publicos. Devem ser feitos esfor¢os para melhorar a escolha
do momento oportuno dessas agdes em todas as fases. A coleta de rotina de amostras de vigilancia em um intervalo de
tempo fixo e repetitivo garantird que os dados atrasados sejam atualizados regularmente. Como a prevaléncia relativa
de variantes pode mudar rapidamente, é recomendada uma coleta regular de amostras, de preferéncia semanalmente.
Isso também permite que as séries temporais oferegam representatividade altamente dindmica.

Os métodos de selecdo de uma amostra representativa podem variar por pais ¢ basear-se em sistemas de vigilancia lo-
cais, sejam de rotina ou sentinela, como a rede de locais sentinela GISRS para doencas semelhantes a gripe/infeccao
respiratoria aguda grave (ILI/SARI). Como a incidéncia pode flutuar rapidamente, a amostragem de um ntimero fixo
de casos (em oposi¢do a uma proporg¢ao fixa de casos) pode ser mais logisticamente vidvel para o envio e sequencia-
mento laboratorial de modo a prever as necessidades de recursos e padronizar protocolos.

Tabela 2: Sensibilidade e especificidade das estratégias de sequenciamento

Prés Contras
1- Amostragem representativa Alta sensibilidade Grande tamanho de amostra: desafio de capacidade
randomizada
2- Amostra fixa de locais sentinela | Praticidade operacional; Sensibilidade baixa
se estavel, pode permitir acompanhamento da tendéncia das Baixa representatividade (geogréfica, populacional)
variantes circulantes

1.4.1.1 Metodologias de amostragem

Os calculos de tamanho da amostra pressupdem que os espécimes sejam amostrados randomicamente, sendo, por-
tanto, provavelmente representativos, pressupondo que as amostras positivas sdo em si uma representagao verdadeira
das taxas de infecg¢@o subjacentes. Se os casos diagnosticados forem uma amostra representativa de todos os casos
de COVID-19 porque a cobertura diagnoéstica € igualmente distribuida por todo o pais, uma amostra ndo ajustada de
amostras positivas identificadas por meio do sistema clinico pode ser suficiente para garantir uma representatividade
razoavel.

No entanto, em muitos paises, a cobertura diagndstica ¢ desigual devido as disparidades no acesso a cuidados de
saude e diagnosticos ou ao uso extensivo de rastreamento de contatos para identificagdo de casos. Se a cobertura
diagndstica ndo for distribuida igualmente, a ponderacdo da amostra pode ajustar isso parcialmente. Isso pode ser


https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-genomic-sequencing-GISRS-2021.1
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obtido solicitando-se as areas com cobertura diagndstica mais baixa que enviem uma propor¢do maior de amostras
do que as areas com pronto acesso a diagnosticos.

As opgoes de coleta de amostras representativas podem incluir amostragem sistematica (sele¢do de amostras em
intervalos regulares) e amostragem randomizada (selegdo de amostras gerada randomicamente). A escolha dos mé-
todos deve ser validada comparando-se a distribuicdo dos critérios de representatividade (por exemplo, idade, sexo,
espectro clinico e distribui¢do geografica) em toda a amostra.

Se uma amostra verdadeiramente representativa for dificil de se obter, a vigilancia sentinela de locais ja inscritos
na vigilancia SG, IRA e SRAG pode prover uma plataforma valiosa. A coleta de um ntimero padrdo de amostras
de locais sentinela, em vez de ter como objetivo o fato de ser “representativo” geograficamente, pode prover maior
estabilidade e melhorar a qualidade das amostras e metadados associados, garantindo a comparabilidade ao longo
do tempo para permitir o monitoramento de tendéncias. No entanto, dependendo dos locais sentinela existentes, essa
estratégia pode levar a estimativas tendenciosas da prevaléncia relativa de variantes e da exclusdo de algumas popu-
lagdes ou ambientes.

A metodologia de amostragem deve ser documentada e levada em consideracao durante a anélise e interpretacdo dos
dados.

1.4.1.2 Calculo de tamanho de amostragem
* Amostragem representativa randomizada

Varias calculadoras de tamanho de amostra (12,13) podem ajudar a refinar o nimero de espécimes de uma amostra
representativa que tenha que passar por sequenciamento gendmico para detectar variantes que circulam em niveis
baixos com um nivel de confianca especificado. Dado que a capacidade de sequenciamento ¢ altamente varidvel entre
os paises, e os tamanhos de amostra alcancaveis podem ser altamente dependentes da capacidade, ¢ possivel usar
essas mesmas calculadoras de tamanho de amostra para “calcular retroativamente” o nivel de confianga e precisdo
nos dados de sequéncia disponiveis.

O ECDC divulgou orientagdes detalhadas sobre os calculos de tamanho de amostra para detectar e monitorar a pro-
porcdo de variantes que circulam em niveis baixos, incluindo tabelas que mostram o tamanho de amostra necessario
em vérias situagdes e os parametros ¢ as equagdes subjacentes para facilitar a replicacdo. As consideragdes ao se
identificar uma amostra incluem:
* Nivel de precisao/sensibilidade de detecgao:
— uma variante que circula em um nivel baixo (por exemplo, 1%) exigird amostra maior do que a necessaria
para se detectar uma variante que circula em um nivel mais alto;
— acapacidade de detectar uma mudanca na prevaléncia relativa de uma variante de 2,5% a 5% exigira uma
amostra maior do que a necessaria para detectar mudanga de 2,5% a 10%.
* Nivel de confianga necessario (por exemplo, 95% de confianga)
* Nivel de transmissdo dentro do pais (uma amostra maior sera necessaria quando a incidéncia for alta e houver
muitas pessoas com infec¢ao por SARS-CoV-2)
* Unidade de tempo de amostragem (amostragem regular, rotineira semanal, a cada duas semanas ou a cada més)
¢ necessaria, porque a prevaléncia relativa das linhagens pode mudar rapidamente.

A sensibilidade necessaria para detectar variantes que circulam em niveis baixos, mudangas na prevaléncia relativa
de linhagens variantes e o nivel de confianca dos resultados da vigilancia sdo decisdes tomadas em nivel de pais.
Em geral, para fins de saude publica, a sensibilidade para detectar variantes que circulam em niveis baixos pode ser
o principal impulsionador das decisdes sobre o tamanho da amostra, porque a importancia para a satide publica da
deteccdo de uma variante que nao havia sido detectada antes pode ser maior do que a detecgdo de uma mudanga mo-
desta na prevaléncia relativa de uma determinada linhagem. Além disso, as estimativas do tamanho de amostra neces-
sario para monitorar a prevaléncia relativa sdo complicadas pelo niimero de linhagens diferentes em circulagdo local.


https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/guidance-representative-and-targeted-genomic-sars-cov-2-monitoring
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Tabela 3: Tamanhos de amostra necessarios para detectar uma mudanca significativa (com 95% de confianca)
da prevaléncia relativa

Tamanho da amostra com base na diferenca na proporg¢ao
Nimero semanal de de uma determinada variante, de uma semana para outra
deteccoes do SARS-CoV-2
De 2,5% para 5% De 2,5% para 10%
>100.000 725 129
10.001-100.000 705-720 129
5.001-10.000 676 128
2.501-5.000 634 126
1.000-2.500 563 123
500-1.000 421 115
<500 296 103

Conforme descrito, ¢ dificil identificar e sequenciar uma amostra verdadeiramente randomizada. No entanto, se os
vieses forem bem compreendidos, o ajuste pode ser possivel quando os resultados da sequéncia estiverem disponi-
veis, possibilitando o fornecimento de estimativas de prevaléncia menos tendenciosas. Além disso, dado o atraso
inevitavel entre a coleta das amostras e a disponibilidade de resultados de sequéncia, as abordagens de modelagem
podem projetar um estado atual de prevaléncia de linhagem relativa com base nos dados de sequéncia disponiveis
e taxas de crescimento de linhagem, ver CDC MMWR (15) e Galloway et al. sobre o surgimento da variante Alfa
(B1.1.7.1.7). (16)

¢« Tamanhos de amostra fixos

Nos paises com capacidade laboratorial minima, o sequenciamento de um minimo de 15 amostras por semana prove-
nientes de locais sentinela fornece uma linha de base para iniciar o trabalho (WHO GISRS 2021). O CDC da Africa
e a rede Pathogen Genome Initiative (PGI) t€ém como objetivo coletar uma amostra randomizada de pelo menos 50
espécimes positivos de cada pais por semana, com o objetivo de estabelecer uma estrutura de amostragem de rotina
sustentavel para os paises africanos, (14) ao passo que o Escritorio Regional da OMS para as Américas/Organizagio
Pan-Americana da Satde (OPAS) recomenda que os paises sequenciem pelo menos 50 amostras positivas por més.
Isso ¢ aproximadamente equivalente a deteccdo de pelo menos uma amostra de uma variante que tem 5% de preva-
1éncia no periodo de amostragem determinado. Se o tamanho da amostra for fixo, o nivel de confianca da ndo detec-
cdo de uma variante especifica pode ser “calculado retroativamente”. (12)

1.4.2 Amostragem direcionada

O sequenciamento direcionado de amostras com uma probabilidade pré-teste mais alta de ser uma VOI ou VOC pode
ser benéfico, além das estratégias anteriores.

Os possiveis desencadeadores do sequenciamento direcionado para vigilancia incluem (ver segdo 3.3):
* caracteristicas de nivel de amostra [por exemplo sequenciamento gendmico com base em resultados de ensaios
de triagem, tais como ensaios de detec¢do de polimorfismo de nucleotideo tnico (SNP) baseados em PCR];
* caracteristicas de nivel individual (por exemplo, caracteristicas clinicas; pacientes imunocomprometidos e
sequenciamento seletivo de escape da vacina);
* caracteristicas ambientais (por exemplo, evidéncia de sequéncias variantes provenientes da vigilancia de aguas
de esgoto).

1.4.2.1 Caracteristicas de nivel de amostra

Uma variedade de primers e sondas RT-PCR especificos de mutagdes comuns as VOCs estdo agora disponiveis.
(17) (18) Esses ensaios se baseiam na detec¢ao de polimorfismos de nucleotideo tinico ou multiplos (SNPs) que sao


https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7023a3.htm?s_cid=mm7023a3_w
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-genomic-sequencing-GISRS-2021.1
https://www.paho.org/en/documents/guidance-sars-cov-2-samples-selection-genomic-characterization-and-surveillance
https://www.paho.org/en/documents/guidance-sars-cov-2-samples-selection-genomic-characterization-and-surveillance
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caracteristicos de linhagens especificas ou compartilhados por varias linhagens e que, geralmente, se acredita que
contribuam para uma mudanga fenotipica. No entanto, essas mutagdes também podem estar presentes em nao VOCs,
portanto, a confirmagao por sequenciamento gendmico € necessaria para a atribuicao de linhagem definitiva.

As abordagens baseadas em PCR seguidas por sequenciamento do genoma completo (WGS) tém varias vantagens.
Em primeiro lugar, o RT-PCR esta mais prontamente disponivel e exige menos recursos do que o sequenciamento
e, portanto, pode ser feito em uma area geografica mais ampla em maior volume. Em segundo lugar, os resultados
do RT-PCR podem fornecer informag¢des mais rapidamente do que o WGS, o que geralmente requer transporte da
amostra para um laboratorio de referéncia. Terceiro, se aplicada a um tamanho de amostra maior do que a do WGS, a
pré-triagem de PCR pode permitir a detecgdo de uma linhagem que circula em uma frequéncia relativa baixa.

No entanto, a restricdo do sequenciamento a amostras que foram pré-selecionadas usando os testes SNP RT-PCR tem
limitagdes. Em primeiro lugar, os ensaios de PCR sdo tendenciosos no tocante a mutagdes caracteristicas das VOCs
conhecidas e, portanto, provavelmente ndo fornecem uma imagem representativa de todas as linhagens circulantes.
Da mesma forma, se uma linhagem conhecida adquirir novas mutag¢des que nao sejam visadas pelo ensaio SNP PCR
especifico em uso, elas ndo serdo detectadas. Em segundo lugar, se estiverem sendo usados repositorios publicos
para estimar propor¢des de linhagem e a pré-triagem por PCR estiver gerando viés nas amostras que passam por
WGS com subsequente upload para os repositorios, os dados publicamente disponiveis podem ficar mais distorcidos.
Terceiro, a pré-triagem de PCR pode atrasar o tempo para se obter os dados da sequéncia do genoma. Além disso,
se 0 WGS for feito em um subconjunto de amostras que ja foram pré-selecionadas usando os ensaios SNP PCR ¢
também usadas para detectar e monitorar outras variantes, o calculo da prevaléncia esperada precisara ser descrito ¢
ajustado para viés.

1.4.2.2 Caracteristicas de nivel individual

Algumas variantes tém caracteristicas fenotipicas que sdo potencialmente preocupantes devido a sua capacidade de
se espalhar mais facilmente de pessoa para pessoa, causar doenga mais grave ou diminuir o impacto das medidas
sociais e de saude publica (PHSMs), diagnoésticos, terap€uticas e vacinas disponiveis.

As caracteristicas fenotipicas identificaveis por médicos e agéncias de saude publica podem ser usadas para priorizar
amostras para sequenciamento genoémico. Estas incluem amostras de:

* casos de infecgdo por SARS-CoV-2 em pessoas que foram totalmente vacinadas;

¢ casos de infeccdo por SARS-CoV-2 em pessoas previamente infectadas;

* casos em que ha discordancia inesperada entre os testes diagnosticos, como em grupos de individuos com teste
rapido de antigeno positivo, mas negativo por RT-PCR (ou vice-versa); exclus@o caracteristica e recorrente em
um Unico gene-alvo em um ensaio de PCR multialvo; ou em que os resultados dos testes de compartimento de
amostra sejam discrepantes (por exemplo, trato respiratorio superior versus inferior);

* grupos de pacientes com comorbidades que aumentam a probabilidade de replicacdo e excrecdo viral prolon-
gada, como pacientes imunocomprometidos (19-21);

* clusters de casos com quadro clinico incomum (por exemplo, doenga excepcionalmente grave, sintomas
incomuns);

* clusters de casos sugestivos de transmissao zoonoética (por exemplo, em meio a pessoas que trabalham com
animais suscetiveis a infeccao por SARS-CoV-2);

* casos que inesperadamente apresentam ma resposta a terapéutica.

Alternativamente, um direcionamento com base em caracteristicas epidemioldgicas, como histérico de viagens, prin-
cipalmente viagens recentes a uma area com alta incidéncia de uma VOC conhecida, pode ser usado para priorizar
as amostras. (22)

1.4.2.3 Caracteristicas ambientais

A detecgdo de sequéncias variantes em aguas de esgoto pode sinalizar a circulagdo de uma variante e ajudar a di-
recionar mais investigagdes e sequenciamento para uma determinada area geografica (por exemplo, assentamento
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informal) ou local (por exemplo, prisdo, instituicdo de longa permanéncia, navio de passageiros) em que o sequen-
ciamento randdmico seja dificil.

1.5 Metadados para vigilancia genémica

Todas as sequéncias devem ser associadas a um conjunto minimo de informagdes vinculadas, denominado metada-
dos, que s@o descritos no Sequenciamento genémico do SARS-CoV-2: guia de implementag@o para maximo impacto
na saude publica, da OMS.

Além dos metadados descritos no documento citado, outras varidveis sdo valiosas nas analises epidemiologicas
aprofundadas para caracterizar as variantes e o seu risco para a saude publica. A identificacdo dessas varidveis pro-
vavelmente exigira o envolvimento de diferentes partes interessadas em sistemas dispares de satide publica e clinica
(por exemplo, prontuarios, laboratorio de diagnostico, servigos de vacinagdo), e provavelmente nem todas as amos-
tras terdo todos os metadados associados. No entanto, o compartilhamento de dados publicamente entre os sistemas
facilitara a avaliagdo rapida e abrangente das variantes do SARS-CoV-2.

A Tabela 4 a seguir descreve trés camadas de metadados, com prioridade decrescente:

* Prioridade maxima: Os metadados basicos devem sempre incluir pelo menos a data e o local da coleta da
amostra (pais e estado ou provincia). Sdo necessarias informagdes sobre o local e a hora da coleta das amostras
para rastrear a disseminagao das variantes. O laboratorio de diagndstico de origem, o laboratorio que realiza o
sequenciamento e a espécie hospedeira (humano versus animal) também sdo requisitos minimos.

* Segunda prioridade: A segunda camada de metadados — que ¢ a chave para desencadear investigacdes adi-
cionais sobre a caracterizagdo — € descritiva. Traz contexto para as informagdes de sequéncia do genoma e os
objetivos de sequenciamento. Independentemente da estratégia de amostragem usada, a segunda camada de
metadados inclui as caracteristicas do paciente (idade, género, raga e etnia, conforme relevante) e caracteristi-
cas epidemiolégicas (por exemplo, data de exposicdo e inicio) associadas a uma VOC ou VOI.

* Terceira prioridade: A terceira camada, que ¢ de metadados para caracterizagdo, ¢ mais til para o trabalho
analitico para caracterizar o risco a saude publica de uma variante especifica. Exemplos de variaveis aqui po-
dem incluir o ensaio de diagnostico usado para identificar um caso confirmado por laboratorio, valor de limite
de ciclo (Ct), marcadores de gravidade clinica, situacdo de vacinagdo, comorbidades do paciente, o nimero
de casos secundarios por caso, historico de viagens, associacdo com um surto conhecido ou grupo ou local
de exposicao, exposi¢do a animais potencialmente ou conhecidos infectados, historia anterior de infecgdo por
SARS-CoV-2 ¢ ocupagdo como profissional de satde. Esses metadados aprimorados podem somente estar
disponiveis em alguns lugares, mas aumentardo muito a capacidade de caracterizagdo do risco.

Ao enviar metadados relevantes para repositorios publicos de dados de sequéncia, deve-se ter cuidado para ndo com-
partilhar metadados que permitirdo a identificagdo dos individuos. Pode ser apropriado compartilhar menos dados em
bancos de dados publicos do que em bancos de dados seguros que sdo mantidos e analisados por agéncias de satide
publica.
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Tabela 4: Padroes de metadados recomendados a serem coletados para dados de sequenciamento do SARS-CoV-2

Metadados

Rotulo

Detalhes

Possiveis analises

Nimero de identificagdo da amostra

Tipo de amostra

” o " ou o " ou

Exemplos: “escarro”, “sangue”, “soro”, “saliva”, “fezes”,
“aguas de esgoto”

'swab nasofaringeo”,

Data de coleta da amostra

Taxas de evolugéo e introducédo

Pais da coleta

Rotas de introdugéo e transmiss&o, usando BEAST (Arvore
de amostragem de andlise evolucionéria bayesiana, do inglés
Bayesian Evolutionary Analysis Sampling Tree)

Estado/provincia da coleta

Laboratério de diagnéstico de origem

Onde a amostra clinica ou isolado de virus foi obtido pela primeira vez

Laboratério de envio da sequéncia

Onde foram gerados os dados da sequéncia

Avaliag@o da capacidade de sequenciamento

Método de amostragem

Parte da vigilancia de rotina ou amostragem focada, amostragem representativa ou direcionada

Hospedeiro

Por exemplo: humano, animal (especificagdo), meio ambiente, desconhecido

Rotas de transmissao

Metadados para
caracterizagao

Admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI)

Por exemplo: sim ndo, desconhecido.

Idade Fatores de risco
Sexo Por exemplo: masculino, feminino, outro, desconhecido Fatores de risco

hcnamada Z Raca e/ou etnia* Fatores de risco

etadados
descritivos Condigo de profissional da sadde (I;’or _exgmpl_o: sim, ndo, dgsconhecido., Consulte a definigédo de profissional de satide no protocolo Rotas de transmissdo, fatores de risco
e vigilancia para profissionais de satde

Histdria de viagem Localizagdo(des) e tempo Introdugo e rotas de transmiss&o
Ensaio RT-PCR usado (se houver)
Valor Ct RT-PCR (se houver)
Sintomético Por exemplo: sim, ndo, desconhecido. Andlise de gravidade
Stuaaoda vainaao (paa rumanos) T e 0 e v forte 8 MO0 | o
Data de inicio dos sintomas Atraso entre o inicio e o envio da sequéncia
Situagdo de hospitalizagao Por exemplo: ja foi hospitalizado, nunca foi hospitalizado, desconhecido Andlise de gravidade

Camada 3:

Anélise de gravidade

Ventilagdo mecénica

Por exemplo: sim ndo, desconhecido.

Anélise de gravidade

Desfecho

Falecido/recuperado

Anélise de gravidade

Histéria pregressa de infecgdo por SARS-CoV-2 e data

Risco de reinfecgédo

Terapéutica recebida

Especifica para COVID-19

Falha terapéutica

Local de exposigdo, ligagdo com cluster/surto
conhecido

Analise de cluster/surto, rotas de transmissao

Contato com reservatorio animal conhecido

Por exemplo: sim, ndo, desconhecido; e tipo(s) de animal(is)

Rotas de transmissao

Comorbidades

Liste as comorbidades que sabidamente aumentarem a gravidade da COVID-19

Fatores de risco

*Este item deve ser usado em relagdo ao contexto local e as leis de coleta de dados individuais
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2 Caracterizagao de variantes do SARS-CoV-2

E necessaria uma combinagio de ciéncia laboratorial e investigacdes epidemiolégicas detalhadas para caracterizar
com precisao as variantes do SARS-CoV-2. No entanto, esses estudos exigem muitos recursos e geralmente requerem
uma combinagdo de apoio financeiro e conhecimento técnico que nem sempre esta disponivel. Assim, em locais com
recursos limitados, pode ser necessaria a priorizagao desses esfor¢os de caracterizacdo. Isolados de variantes devem
ser rapidamente compartilhados com laboratorios de referéncia para permitir a caracterizacdo molecular e virologica.
O compartilhamento oportuno dos resultados dos estudos de caracterizacdo com a OMS e o publico ¢ essencial para
a compreensao global das variantes emergentes.

Em locais com recursos limitados, o maior rendimento na caracterizagdo ¢ provido por meio de sistemas de vigilancia
de rotina.

Estudos especiais também podem trazer evidéncias valiosas além da inferéncia com base em dados de vigilancia,
incluindo estudos laboratoriais.

A Tabela 5 lista os métodos existentes para investigagdo especializada e caracterizagdo de variantes, tais como analise
da atividade de neutralizagdo ou estudo em modelos animais, estudos epidemioldgicos de transmissibilidade dentro
das familias e estudos da evolucdo da doencga. Esta tabela visa ajudar os estados-membros a priorizar os estudos de
caracterizacao em relagdo ao risco para a satde publica.

Tabela 5: Métodos para investigar e caracterizar variantes emergentes, com os estudos de maior prioridade
destacados em azul

Caracteristicas Investigagoes epidemioldgicas Investigagoes laboratoriais

Dominio de risco de
saiide piblica Evidéncia de vigilancia Estudos

L In vitro In vivo
epidemioldgicos

Tendéncias de vigilancia
comparando variantes (Rt),
Risco de infecgao dados de rastreamento de
contatos (taxa de infecgdo
secundaria)

Estudos de transmissao | Afinidade de ligagao

doméstica (ACE-2) Modelos animais

Os primeiros poucos X
casos (FFX), vigilancia Modelos animais
animal e investigagdes

Reservatorio animal* e

Transmissibilidade suscetibilidade a infeccdo

Evolugdo da doenga Os primeiros poucos

Rastreamento de contatos Teste de RT-PCR

(incubagao, inicio, (tempo desde a exposigdo X casos (FRX): recorrente ao longo do

sy il até opim'cio dos sin[t)om(a;s/ B0V curso da doenga %ultura Modelos animais
recuperagao, sintomatico transmisséo) clinico, Estudos de viral ¢

versus assintomatico) coorte

Compare a detecgéo

Casos FFX: sinais e AN
no trato respiratorio

Sinais e sintomas (relagdo sintomas, S_en3|b|I|dade superior (TRS) com Modelos animais
com a defini¢do de caso) e especificidade dos 4
4o clini Justers de sintomas as amostras do trato
Evolugéo clinica ¢ respiratério inferior (TRI)
Razdes de letalidade Acompanhamento
Gravidade desagregadas por idade dos primeiros casos: Modelos animais
Indices de hospitalizagdo | hospitalizagao, CFR
Falha de confirmagao Falha do alvo RT-PCR
de diagnostico de Detecgéo de diagndstico ou falha de outros
laboratério diagnésticos
(Pseudo)neutralizagédo do Neutralizagéo por
virus por tratamentos com anticorpos monoclonais
anticorpos monoclonais e coquetel de anticorpos
L (Pse,udo)neutral_lza(;ao Estudos de efetividade Soros vacinais
Neutralizagao do virus por anticorpos da vacina (teste de caso- convalescentes
policlonais (soros) controle negativo)
Acompanhamento de
Duragéo da imunidade casos FFX Estudos
sorolégicos

Importante: Alguns desses estudos exigirdo a constru¢ao de parcerias (inter)nacionais de saude publica-comunidade académica. Nem todas as
agéncias/laboratorios de satde publica devem desenvolver todas essas capacidades.
*estes se concentrariam no papel do reservatorio animal para a transmissao humana
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2.1 Estudos laboratoriais
2.1.1 Mutagdes e evidéncias de efeitos fenotipicos associados

O sequenciamento gendmico extensivo em todo o mundo revelou varias novas variantes do SARS-CoV-2 que com-
partilham mutagdes ou constelagdes comuns (ou seja, combina¢des de mutagdes) que surgiram independentemente.
Algumas dessas muta¢des podem conferir uma vantagem fenotipica ao virus, e sua emergéncia independente pode
representar evolugdo convergente. Varias iniciativas foram estabelecidas para rastrear e visualizar as variantes e/ou
mutagoes do SARS-CoV-2 e seus efeitos, conforme referenciado no Anexo 2.

A medida que novas variantes sdo descobertas, alguns aspectos de seu fendtipo e risco de saude publica associado
podem ser inferidos com base em sua sequéncia gendmica, ou seja, a presenga ou auséncia de mutagdes especificas.

A estimativa final do risco de saude publica das variantes deve envolver uma revisao completa de todas as evidéncias
laboratoriais e epidemioldgicas disponiveis, porém mais estudos de caracterizagdo podem ser priorizados de acordo
com o impacto esperado das mutagdes conhecidas. O Anexo 3 resume a base de evidéncias atual em torno de algumas
mutacdes importantes e seu impacto fenotipico.

2.1.2 Resumo das investigagoes laboratoriais

Investigagdes laboratoriais relevantes enfocam a compreensao de como determinadas variantes se comportam, espe-
cialmente quaisquer alteragdes em sua replicag@o ou detecgdo pelo sistema imunologico. Elas incluem:

1. avaliar a efetividade dos anticorpos (de individuos previamente infectados com SARS-CoV-2 ou vacinados
contra o virus, ou daqueles que estio sendo cogitados para aplicagdes terapéuticas) na neutralizagdo da entrada
celular da variante;

2. determinar a afinidade de ligagcdo de uma variante ao receptor ACE-2, que ¢ necessaria para a entrada e repli-
cagdo celular; ou

3. monitorar a quantidade de virus (carga viral) em diferentes tipos de amostras ou ao longo do tempo durante a
infecgdo natural. Da mesma forma, laboratérios especializados podem investigar a replicagdo viral, transmis-
sdo e morbidade e mortalidade geral usando modelos animais.

Por fim, e mais facil de monitorar, seria entender até que ponto os testes diagnosticos atuais sdo precisos na detecgido
de uma determinada variante. Os laboratdrios de satde publica sdo incentivados a monitorar falhas na detec¢do do
gene alvo por RT-PCR ou outras mudangas inesperadas no desempenho do teste, o que pode indicar a circulagdo de
uma variante.

2.2 Evidéncia epidemioldgica

As principais fontes de evidéncias epidemioldgicas sdo os dados de vigilancia de rotina; e, se os dados de vigilancia
forem insuficientes, os estudos epidemioldgicos de campo.

2.2.1 Dados de vigilancia de rotina

Os dados de vigilancia de rotina, se combinados com os dados de vigilancia gendmica, podem fornecer informagdes
valiosas sobre o possivel fenotipo das variantes. A OMS recomenda um conjunto de variaveis iniciais a ser relatado
semanalmente em um formato agregado como parte da vigilancia de satde ptublica da COVID-19 (ver se¢ao 3.3).

Juntamente com esse formato agregado, a coleta de muitas caracteristicas epidemiologicas valiosas como parte de um
relatorio de caso pode ser capturada no Formulario de notificagao de caso de vigilancia de COVID-19 da OMS ou no
Formulario de notificag@o de caso clinico da OMS. A disponibilidade e integridade dos dados de vigilancia relevantes
e a capacidade resultante de caracterizar as variantes emergentes variam entre os paises. Se os sistemas de vigilancia
capturarem rotineiramente as informagdes recomendadas, esses dados podem ser vinculados as informagdes da se-
quéncia. Posteriormente, a comparacdo dos dados dos pacientes, clinicos e epidemiologicos entre os casos variantes
e ndo variantes pode permitir a estimativa das caracteristicas fenotipicas.
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Mesmo quando as informagdes de linhagem ndo estejam disponiveis em nivel individual, as associagdes geograficas
e demograficas entre a incidéncia e a proporcao da linhagem podem ser usadas para inferir as caracteristicas virais se
a prevaléncia relativa de linhagens diferentes for conhecida em nivel da populagdo. Se a proporcéo relativa de linha-
gens diferentes for conhecida, podem ser usados modelos matematicos para estimar mudangas na transmissibilidade
e gravidade usando dados de vigilancia. (35)

A correspondéncia das informagdes da variante com a situagdo de vacinagdo (incluindo o tipo de vacina) ou um re-
gistro de infecgdo(des) anterior(es) — ou a realizagdo de amostragem focada de casos de escape da vacina e reinfeccdo
para comparar as informacgdes de linhagem entre casos e ndo casos — pode fornecer uma indicagdo da capacidade de
uma variante para evitar a resposta do sistema imunologico. Se sistemas de vigilancia baseados em casos e registros
de vacinas estiverem em uso, a correspondéncia entre as fontes de dados pode permitir essas analises.

2.2.2 Estudos epidemiolégicos de campo

Embora as evidéncias epidemioldgicas mais oportunas sejam obtidas por meio dos dados de vigilancia existentes, as
investigacdes epidemiologicas de campo podem fornecer evidéncias valiosas. Ha uma escassez de dados epidemio-
logicos e clinicos de campo de alta qualidade sobre variantes emergentes, mas esses dados sdo vitais para avaliagao
do impacto no mundo real. Os estudos epidemiologicos das variantes devem ser priorizados para locais (por exemplo,
essas variantes ou essas populacdes) em que haja um alto grau de generalizacdo e os resultados, portanto, tenham
provavelmente ampla relevancia.

A maioria dos estudos de caracterizagdo epidemioldgica tem melhor desempenho quando os dados de uma variante
emergente do SARS-CoV-2 sdo comparados diretamente as linhagens existentes circulantes (ou seja, antes que a
variante emergente se torne dominante), caso a ultima tenha uma vantagem de aptiddo. Se os estudos de caracteri-
zagdo forem realizados depois que a variante sob investigacdo se tornar dominante e, consequentemente, seja dificil
inscrever casos nao variantes, os dados historicos podem servir como um comparador apropriado, embora possam ser
confundidos por mudangas temporais nas estratégias de saude publica (por exemplo, investigacdo de caso alterada e
esquemas de rastreamento de contatos ou diferentes PHSMs).

A OMS, em colaboragdo com parceiros técnicos, desenvolveu varios protocolos de investigagdo epidemioldgica
genéricos e padronizados chamados estudos Unity. Esses estudos visam apoiar medidas nacionais de satde publica
e sociais, promover a comparabilidade internacional da pesquisa e abordar as lacunas no conhecimento atual sobre a
pandemia da COVID-19. Varios estudos Unity podem ser Gteis na investigagdo das variantes emergentes.

Os primeiros e poucos X casos (FFX)

Os objetivos principais de uma investigacdo FFX em meio a casos e contatos proximos sdo fornecer descrigdes ou
estimativas de:
* quadro clinico da infec¢do por SARS-CoV-2 e evolugdo da doenga associada;
* taxa de infeccdo secundaria (SIR) e taxa de ataque clinico secundario da infecgdo por SARS-CoV-2 em meio
a contatos proximos;
* intervalo serial de infec¢ao por SARS-CoV-2;
* proporcao de casos sintomaticos de COVID-19 (por meio de rastreamento de contatos e testes laboratoriais);
* identificagdo de possiveis rotas de transmissao.

A investigacdo pode continuar enquanto for considerada viavel pelo pais implementador. O impacto das variantes
emergentes nos estudos em andamento precisara ser avaliado caso a caso. No contexto de variantes emergentes, 0s
casos confirmados por laboratorio podem ser inscritos retrospectivamente assim que os resultados do WGS estive-
rem disponiveis e uma sequéncia variante for confirmada, ou podem ser identificados com base no resultado de um
teste diagnostico caracteristico (como falhas na detec¢do do gene alvo S no ensaio TagPath sugerindo a variante Alfa
(B.1.1.7), ou um RT-PCR especifico da variante, se disponivel). Como alternativa, os casos podem ser inscritos sem
que se conhega a linhagem do virus e alocados a uma coorte variante assim que os resultados do WGS estiverem
disponiveis. O protocolo pode ser encontrado aqui.
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Estudos de transmissao doméstica

Uma investigacdo de transmissao domiciliar € um estudo prospectivo de caso verificado de todos os contatos domici-
liares identificados de uma infecg¢do por SARS-CoV-2 confirmada em laboratério. O objetivo é fornecer informagdes
rapidas e precoces sobre as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e viroldgicas do SARS-CoV-2. Dado o atraso
no recebimento dos resultados do WGS e na atribuicao das informagdes de linhagem, os estudos de transmissdo
domiciliar de variantes do SARS-CoV-2 se deparam com muitos dos mesmos desafios que os estudos FFX. As op-
¢oes incluem inscrigdo presumida com base na localizagdo, com coorte variante atribuida assim que os resultados
do WGS estiverem disponiveis; inscrigdo com base em um resultado de teste diagnodstico caracteristico; ou inscrigao
retrospectiva de casos variantes, uma vez que os dados do WGS estiverem disponiveis. Além disso, devido ao tempo
necessario para concluir o estudo e o sequenciamento gendmico associado, a utilidade desses estudos pode ser tanto
para documentar o mecanismo de quaisquer alteragdes fenotipicas quanto para documentar as proprias alteragdes.

Os principais objetivos de um estudo de transmissao domiciliar sdo fornecer dados epidemioldgicos essenciais para
complementar e reforcar os achados de FFX, incluindo dados sobre:

* propor¢ao de casos assintomaticos e casos sintomaticos;

* periodo de incubagdo da COVID-19 e duragdo da infecciosidade e da excregdo detectavel;

* intervalo serial de infec¢do pelo SARS-CoV-2;

* numeros de reproducdo: RO e R do SARS-CoV-2;

* fatores de risco clinicos para COVID-19, e evolugao clinica e gravidade da doenga;

* subgrupos populacionais de alto risco;

* taxa de infec¢@o secundaria e taxa de ataque clinico secundario da infec¢do por SARS-CoV-2 em meio a con-

tatos domiciliares;
* padrdes de comportamento de busca de cuidados de saude.

A duracdo da coleta de dados entre a inclusdo e o final dos protocolos de estudo disponiveis publicamente ¢ de 28
dias, mas os resultados iniciais podem ser produzidos em alguns dias a semanas. Os estagios iniciais do desenho e
implementacdo da pesquisa podem levar algum tempo e exigem muitos recursos. Os paises sdo encorajados a estabe-
lecer capacidade de pico de demanda para essas pesquisas domiciliares antes da detecgdo de variantes. O protocolo
pode ser encontrado aqui.

Foi publicado um exemplo de protocolo de estudo que vem sendo utilizado nos Estados Unidos da América e adap-
tado para o Brasil. (36)

3 Relatério de dados de vigilancia de variantes do SARS-CoV-2

O compartilhamento imediato de informagdes sobre as variantes do SARS-CoV-2 faz parte integrante do entendi-
mento e controle global do SARS-CoV-2. A OMS divulgou orienta¢des sobre como relatar VOCs e VOIs. (37)

As principais a¢des de um estado-membro, caso uma possivel VOI for identificada, incluem:

* Informar a OMS por meio dos canais de notificagdo estabelecidos no Escritorio Regional ou Nacional da OMS
com informagdes de apoio sobre casos associados a VOI (pessoa, local, horario, clinica e outras caracteristicas
relevantes).

* Enviar sequéncias genomicas de consenso completas e os metadados associados para um banco de dados dis-
ponivel publicamente, como o GISAID.

* Realize investigagcdes de campo para melhorar a compreensdo dos possiveis impactos da VOI na epidemio-
logia da COVID-19, gravidade, efetividade das medidas sociais e de saide publica ou outras caracteristicas
relevantes.

* Realize avaliagdes laboratoriais ou entre em contato com a OMS para obter suporte para conduzir avaliagdes
laboratoriais sobre o impacto da VOI nos métodos de diagndstico, respostas imunologicas, neutralizacao de
anticorpos ou outras caracteristicas relevantes.
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Principais ac¢des a serem tomadas por um estado-membro se uma VOC for identificada:

E necessario relatar a OMS os primeiros casos/clusters identificados em um estado-membro associado a qual-
quer VOC usando mecanismos do Regulamento Sanitario Internacional (RSI).

Enviar sequéncias completas do genoma e os metadados associados para um banco de dados disponivel publi-
camente, como o GISAID.

Quando houver capacidade e em coordenacdo com a comunidade regional e internacional, realizar investiga-
¢oes de campo para melhorar a compreensdo dos possiveis impactos da VOC na epidemiologia, na gravidade,
na efetividade das medidas de satide publica e sociais ou outras caracteristicas relevantes.

Realizar avaliagdes laboratoriais de acordo com a capacidade do pais ou entrar em contato com a OMS para
obter apoio para conduzir avaliagcdes laboratoriais sobre o impacto da VOC nos métodos de diagndstico, res-
postas imunologicas, neutralizacdo de anticorpos ou outras caracteristicas relevantes.

Em geral, no tocante a todas as sequéncias, os estados-membros sdo convidados a:

Compartilhar as sequéncias gendmicas em bancos de dados publicos (por exemplo, o GISAID).

Publicar regularmente os achados, incluindo informagdes contextuais sobre os casos.

Reportar 8 OMS, por meio do mecanismo do RSI, os primeiros casos/clusters identificados associados a uma
VOC.

Informar a OMS sobre possiveis novas VOIs/VOCs por meio dos canais/redes dos escritérios do pais e dos
escritorios regionais da OMS.

Incluir o maximo de detalhes possivel para apoiar as avaliagdes (por exemplo, pessoa, lugar, tempo, clinica e
evidéncias de impactos fenotipicos).

Os seguintes indicadores sdo recomendados para relatorios nacionais e compartilhamento internacional de cada VOI
ou VOC e variantes de interesse nacional:

Tabela 6: Indicadores recomendados para relatérios de VOC/VOI

Rotulo Descrigdo Método
Data da notificagao a OMS Data em que a cepa variante foi notificada a OMS por meio de canais oficiais, Veja acima as diferengas nas
como a notificagdo do RS, o Sistema de Alerta e Resposta de Emergéncia, notificagdes de VOI versus VOC
anuncios oficiais ou sinal de vigilancia néo oficial baseado em eventos
Data do primeiro caso no pais Data em que o primeiro caso da cepa variante foi notificado no pais (data de
inicio, se possivel, ou data da confirmagéo do sequenciamento)
Método de quantificagdo para Amostragem de subconjunto do sequenciamento do genoma completo ou
variante triagem com PCR alvo
Nimero de variantes em Proporgéo da cepa variante identificada a partir da amostra total sequenciada Isso também pode ser feito por
amostras sequenciadas meio de PCR alvo: nimero de
(numerador) amostras positivas para PCR alvo
Nimero de amostras Nimero de amostras sequenciadas Se fo feito por meio de PCR alvo,
sequenciadas (denominador) esse deve ser o nimero de casos
triados

A prevaléncia relativa de cada linhagem ¢ calculada como o niimero de sequéncias dessa linhagem (numerador)
dividido pelo nimero total de sequéncias geradas por meio de vigilincia de rotina (denominador) na mesma
unidade de tempo.

Embora a presenca e a prevaléncia relativa de linhagens virais com essas caracteristicas tenham valor significativo
para a saude publica, ¢ importante também considerar como elas se encaixam no contexto epidemiologico mais am-
plo. Por exemplo, se a propor¢do de casos incidentes devido a uma determinada VOC esta aumentando rapidamente,
embora a contagem geral de casos incidentes esteja diminuindo, a incidéncia real da VOC no nivel da populagdo pode
nao estar aumentando. Da mesma forma, numa situagcdo de aumento da incidéncia geral de casos, o nimero de casos
devido a uma VOC pode na verdade estar aumentando, mesmo que sua propor¢ao esteja diminuindo.
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Anexo 1: Sequenciamento existente do SARS-CoV-2 e orienta¢ao de vigilancia de varias
ageéncias
Autor Titulo Principais topicos abordados Laboratério | Enquete | Politica
0MS Sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2 para Orientagdo para formuladores de politicas e X X X
objetivos de satde publica: Orientagdo provisdria, 8 | partes interessadas em nivel nacional sobre como
de janeiro de 2021 maximizar os beneficios para a sadde publica do
sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2
oMS Sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2: guia Guia de implementag&o abrangente sobre o X
de implementagdo para maximo impacto na saide | sequenciamento do SARS-CoV-2 para aqueles que
publica implementam programas de sequenciamento
0MS Consideragoes operacionais para agilizar o Orientacdo pratica para GISRS e outros laboratérios X X
componente de sequenciamento gendmico da nacionais para expandir além da deteccéo de virus
vigilancia GISRS do SARS-CoV-2 para o sequenciamento gendmico de materiais
SARS-CoV-2 positivos de programas de vigilancia
sentinela.
0MS Atualizagdo Epidemiolégica Semanal - Edigdo Especifica as definicdes de trabalho de VOIs e X X
Especial: Defini¢des operacionais propostas das VOCs. Descreve o apoio da OMS aos estados-
variantes de interesse e variantes de preocupagdo | membros e as agdes recomendadas aos estados-
do SARS-CoV-2 membros em relagédo a VOIs e VOCs.
CDC EUA Como o CDC estd respondendo as variantes do Destaca a resposta global do CDC as variantes do X X
SARS-CoV-2 globalmente SARS-CoV-2, atualizagdes continuas com novas
informagdes.
CDC EUA Variantes emergentes do SARS-CoV-2 Fornece atualizagdes cientificas sobre as variantes X X
emergentes do SARS-CoV-2.
ECDC/OMS | Métodos para a detecgao e identificagao de Fornece métodos para detectar variantes X X
EURO variantes do SARS-CoV-2
ECDC Sequenciamento do SARS-CoV-2 - primeira Orientacdo técnica que fornece diretrizes para a X
atualizagdo tomada de decisdes sobre o estabelecimento de
recursos de sequenciamento. Aborda tecnologias
de sequenciamento com um processo de
padronizagdo para analisar/relatar achados.
ECDC Capacidade e aptidao de detecgdo e caracterizagdo | Notifica a capacidade de sequenciamento X X
de variantes do SARS-CoV-2 na UE/EEE de deteccao e caracterizagdo, desafios e
recomendagdes em paises da UE.
ECDC Avaliag@o de risco: Risco relacionado com a Informacgdes sobre os riscos das variantes do X X
propagacao de novas variantes de preocupacao do | SARS-CoV-2 e opgdes para as respostas dos paises,
SARS-CoV-2 na UE/EEE- primeira atualizagéo incluindo recomendacdes de politicas e PSHMs.
ECDC Avaliagao de risco: O SARS-CoV-2- aumentou Atualizagdo sobre o documento acima com X X
a circulagdo de variantes de preocupagao e o orientagdes adicionais de PHSMs e implantagéo de
langamento de vacinas na EU/EEA, 14a atualizag@o | vacinas.
ECDC Orientagdo sobre monitoramento gendmico Orientagdo sobre métodos e tamanhos de amostra X
representativo e direcionado do SARS-CoV-2
Genome CanCOGeN Interim Recommendations for Naming, | Contém informagdes sobre nomenclatura de X
Canada Identifying, and Reporting SARS-CoV-2 Variants of | variantes, convengdes para identificagdo e
Concern convengdes para notificagdo de VOCs.
OMS OPAS | Orientagdo da OPAS para sele¢do de amostras Fornece informagdes para os paises da OPAS sobre X X
de SARS-CoV-2 para caracterizagao e vigilancia a resposta laboratorial para SARS-CoV-2, incluindo
gendmica critérios de amostragem para caracterizagao
gendmica e vigilancia.
CDC Africa cDC Africa Novas variantes do SARS-CoV-2 na InformagGes para paises africanos sobre as X
Africa variantes do SARS-CoV-2 na Africa e esbogo
de como as VOCs afetam testes diagndsticos
especificos.
APHL Resposta a pandemia da doenca causada pelo Fornece continuamente orientagdes atualizadas X
Coronavirus (COVID-19) laboratoriais e de informatica sobre COVID-19.
Centro Johns | Estar a frente das variantes: Recomendagdes de Avalia a situagao da vigilancia, sequenciamento,
Hopkins de | politica para identificar e gerenciar as atuais e caracterizagdo das variantes do SARS-CoV-2 nos X X
Seguranga | futuras variantes de preocupagéo EUA e fornece recomendagdes para aumentar a
em Salde capacidade de resposta as VOCs.
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Anexo 2: Variante/rastreadores de mutagao/ferramentas

Varias iniciativas foram estabelecidas para rastrear e visualizar as variantes e/ou muta¢des do SARS-CoV-2 e seus
efeitos, tais como em ensaios diagnosticos.

Nome Tipo de informagao Nomenclatura URL
Linhagens PANGO Relatério global de novos hapldtipos do coronavirus, Pango https://cov-lineages.org/
incluindo mapas de disseminag&o global, frequéncias,
primeira detecgao
CoVariants Mutagdes e variantes de interesse/preocupagéo e Nextstrain https://covariants.org/
literatura relevante
CovMT Mutagdes e variantes com foco em variantes GISAID https://www.cbrc kaust.edu.sa/covmt/
criticas, principal linha do tempo de mutacéo de RBD
(classificagdo GISAID)
CoV-GLUE Banco de dados de substituiges, insergdes e exclusdes | Pango http://cov-glue.cvr.gla.ac.uk/ - /home
de aminodcidos
BV-VRC Rastreamento de variantes de preocupagéo e fornece Pango https://bv-brc.org/
navegador de genoma
Portal ENA de dados Conjuntos de dados relevantes que contém leituras de NA https://www.covid19dataportal.org/
sobre COVID-19 sequéncia viral bruta, sequéncias de hospedeiros e mais,
e esta desenvolvendo ferramentas de visualizagdo
Relatérios de situagao | Relatérios de linhagem de VOC/VOI, incluindo Pango https://outbreak.info/situation-reports
de mutagdo Outbreak. | visualizagdo de mutagGes no genoma e comparagédo
info entre variantes, disseminagao global e prevaléncia didria
Ferramenta de Ferramenta de verificagé@o de primers NA https://viroscience-emc.shinyapps.io/primer-check/
verificagao do
Viroscience Primer
Pha4ge Protocolos de sequenciamento e ferramentas de andlise | NA https://pha4ge.org/resources/
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Anexo 3: Exemplos das principais mutagdes comuns do SARS-CoV-2 na proteina da espicula e
evidéncias do efeito fenotipico associado

Mutagdo Dominio de risco de | Efeitos fenotipicos documentados até o momento Variante de

principal satde publica preocupagao/variante

de interesse

L452R Transmissibilidade Pode aumentar a infecciosidade ao estabilizar a interagdo com o receptor da enzima vocC
conversora da angiotensina-2 (ACE-2) da espicula e evoluiu independentemente em varias Gama
linhagens (23) \'[0]}

Escape de anticorpos | Neutralizagdo reduzida por plasma convalescente e anticorpos monoclonais (mAbs); lota, Kappa, Lambda
especificamente, escape da neutralizagdo pelo anticorpo que forma a base do
bamlanivimabe, um mAb terapéutico especifico (24)

E484K Transmissibilidade | Aumento da afinidade de ligagéo ao receptor (ACE-2), e a ligagdo pode ser estabilizada pela | VOC
presenca de K417N. Tem profundo impacto na mudanga do principal local de contato entre | VOI Alfa Beta Gama
o dominio de ligacdo do receptor viral (RBD) e os residuos de ACE-2; a evoluc&o in vitro para | Eta
selecionar uma maior ligagéo ao receptor ACE-2 resultou nas mutacdes S:E484K, S:N501Y e
S:S477N estarem entre as primeiras selecionadas (25,26) lota Kappa

Escape de anticorpos | E484K foi relatado como uma mutagéo de escape de um anticorpo monoclonal que neutraliza
0 SARS-CoV-2; a combinagdo de E484K, K417N e N501Y (encontrada em B.1.351 e P.1)
induz mudanga conformacional maior do que N501Y sozinho; selecionado quando o virus da
estomatite vesicular recombinante (rVSV)/SARS-CoV-2 S foi cultivado na presenga de mAbs
induzidos pela vacina (27,28)

N501Y Transmissibilidade Receptor ACE-2 com afinidade de ligagdo aumentada. A evolug&o in vitro para selecionar voc
maior ligagao ao receptor ACE-2 resultou nas mutagdes S:E484K, S:N501Y e S:S477N Alfa Beta Gama
estarem entre as primeiras selecionadas (25,26,29) vol

Escape de anticorpos | O surgimento e a evolugdo convergente continua das linhagens N501Y coincidem com uma
grande mudanca global no cendrio seletivo do SARS-CoV-2. A causa precisa dessa mudanga
seletiva é desconhecida, mas aumentos na soropositividade e/ou o relaxamento das medidas
de prevengdo da transmissdo sdo identificados como candidatos dbvios. Selecionado
quando o virus da estomatite vesicular recombinante (rVSV)/SARS-CoV-2 S foi cultivado na
presenga de mAbs induzidos pela vacina (29)

K417N Escape de anticorpos | No estudo do mapa de escape, mostrou-se uma das mutagdes que poderia escapar do voc
reconhecimento pelo anticorpo; selecionado quando o virus da estomatite vesicular Beta Delta Gama
recombinante (r'VSV)/SARS-CoV-2 S foi cultivado na presenca de mAbs desencadeados
pela vacina; a combinagdo de E484K, K417N e N501Y (encontrado em B.1.351 e P.1) induz
mudanga conformacional maior do que N501Y sozinho (25,27,30,31)

P681H/R Transmissibilidade Imediatamente adjacente ao local de clivagem da furina identificado no local de ligagdo S1/ | VOC
S2. Aumenta a infecgdo sistémica e a fusdo da membrana. No estudo de ensaio funcional, VOl Alfa Delta
espiculas que continham mutagdes P681H e P681R estavam sendo clivadas de forma mais | Kappa
eficiente, sendo hipotetizada uma fungéo no aumento da transmissibilidade e patogenicidade
(32,33)

Referéncias Pagina da OMS sobre variantes, pagina do CDC na Internet: Muta¢des com impacto na terapéutica de
MoABSs, covariantes e informacdes sobre surtos
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